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Desinfektionsversuclie  mit  Bakteriophagen. 

Von 

Dr«  Tai  Watanabe. 

(Aus  dem  Hygienischen  Institute  der  deutschen  Universität  in  Prag.) 

(Mit  1  Tafel.) 

(Bei  der  Redaktion  eingegangen  am  28.  September  1922.) 

Das  Phänomen  von  d'H  ereile  oder  die  Wirkung  von  Bakterio¬ 
phagen  hat  in  der  letzten  Zeit  sehr  viel  Beachtung  und  Bearbeitung  ge¬ 
funden.  Als  bakteriophag  bezeichnet  man  eine  Einwirkung  von  filtrierten 
oder  sonst  bakterienfrei  gemachten  Auszügen  von  Menschen  und  Tierstühlen 
auf  Bakterien,  die  zu  deren  anscheinend  vollständigen  Vernichtung  und 
Auflösung  führen  kann  und  die  einer  unbegrenzten  Weiterführung  durch 
Vermehrung  fähig  ist.  Sie  ist  im  typischen  Falle  zu  erkennen  an  dem 
Klarbleiben  einer  mit  den  empfindlichen  Bakterien  geimpften  und  bakterio- 
phagenhaltigen  Fleischbrühe,  unter  besonders  günstigen  Umständen 
kann  es  selbst  zur  Klärung  einer  schon  trüben,  aber  noch  frischen  Brühe¬ 
kultur  kommen.  Von  größerem  Interesse  noch  ist  die  Wirkung  auf  der 
Agarplatte,  die  in  verschiedener  Weise  angewendet  werden  kann.  Man 
übergießt  entweder  die  Plattenoberfläche  mit  einer  frischen  Brühekultur, 
die  man  nach  Ablaufen  des  Überschusses  rasch  antrocknen  läßt  und  bringt 
darauf  sogleich  und  vorsichtig  die  bakteriophagenhaltige  Flüssigkeit, 
oder  man  mischt  auf  der  sterilen  Agarfläche  selbst  ein  Tröpfchen  frischer 
Bakterienkultur  mit  einem  Tröpfchen  des  Bakteriophagen  oder  man  ver¬ 
setzt  flüssigen,  auf  etwa  50°  abgekühlten  Agar  mit  dem  Bakteriophagen, 
gießt  zur  Platte  aus  und  breitet  darauf  das  zu  untersuchende  Bakterium 
aus.  In  allen  Fällen  gibt  sich  die  Anwesenheit  bakteriophager  Wirkung 
durch  ein  Ausbleiben  des  Bakterienwuchses  (der  Rasenbildung)  zu  er¬ 
kennen.  Bei  sehr  starkem  Bakteriophagengehalte  bleibt  jede  Entwicklung 
aus,  bei  geringerem  entstehen  in  dem  Bakterienrasen  mehr  minder  zahl¬ 
reiche,  kleine  oder  größere  runde  Lücken  (»Löcher«  nach  Bail,  täches 
vierges  nach  d'H  ereile),  nebenbei  bemerkt,  der  sinnfällige  Beweis  für 
eine  körperliche  Natur  des  wirksamen  Prinzipes  und  ein  Mittel,  die  Stärke 
eines  Bakteriophagen  zahlenmäßig  auszudrücken.  Denn  ein  einfacher 
Verdünnungs versuch  lehrt  sogleich,  daß  mit  zunehmender  Abnahme  der 
Bakteriophagenstärke  auch  die  Zahl  der  Löcher  kleiner  wird. 
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2  Desinfektionsversuche  mit  Bakteriophagen. 

Es  kann  nicht  in  der  Absicht  dieses  Aufsatzes  liegen,  die  bereits  sehr 
ansehnliche  (so  weit  uns  zugänglich,  über  100  Nummern  umfassende) 
Literatur  über  das  d’H  e  r  e  1 1  e  sehe  Phänomen  zu  besprechen,  zumal  die 
Berichte  Schloßbergers  und  R  i  m  p  a  u  s  darüber  erschöpfend 
Aufschluß  geben.  Es  seien  nur  jene  Punkte  daraus  hervorgehoben,  welche 
für  das  Studium  von  Bakteriophagen  überhaupt  von  wesentlicher  Bedeu¬ 
tung  sind.  Hierher  gehört,  daß  eine  Vermehrung  von  Bakteriophagen  nur 
bei  Gegenwart  lebender  und  dabei  selbst  in  Vermehrung  begriffener  Bak¬ 
terien  möglich  ist  (Bail,  Bordet),  ferner,  daß  die  schnellste  und  beste 
Vermehrung  nur  mit  ganz  bestimmten  Bakterien  erfolgt,  mit  andern 
überhaupt  nicht  oder  doch  in  einer  ungemein  dürftigen  Weise  (Spezifität 
der  Vermehrung)  selbst  dann,  wenn  noch  eine  deutliche  Wirkung  auf  der 
Platte  zu  bemerken  ist. 

Vor  allem  aber  war  für  die  folgenden  Untersuchungen  die  Feststellung 
der  Tatsache  bestimmend,  daß  natürliche  Bakteriophagen  (meistens 
Stuhlfiltrate)  nur  ausnahmsweise  einheitlich,  in  den  meisten  Fällen  aus  einer 
Anzahl  von  Teilbakteriophagen  zusammengesetzt  sind,  welche  sich  durch 
geeignete  Methode  reingewinnen  und  dann  unverändert  weiterzüchten 
lassen.  Mit  der  Auffindung  dieser  Vielheit  sind  zahlreiche  Versuche  der  er¬ 
sten  Zeit  der  Bakteriophagenforschung  einer  Neubearbeitung  bedürftig 
geworden,  darunter  auch  die  Frage  nach  der  Widerstandsfähigkeit  gegen 
Desinfektionsmittel  und  sonstige  schädigende  Einflüsse.  Denn  wenn  zur 
Untersuchung  hiefür  ein  Mischbakteriophage  verwendet  wird,  so  besagt 
die  Ermittelung  eines  Lebenbleibens  in  einem  Desinfektionsmittel  durch 
z.  B.  %  Stunde  nur  wenig,  wenn  der  eine  Teilbakteriophage  schon  nach 
5  Minuten  abstirbt  und  nur  der  andere  die  weiteren  10  Minuten  aushält. 
Da  es  dabei  sehr  häufig  vorkommt,  daß  die  einzelnen  Teilbakteriophagen 
in  einem  sehr  verschiedenen  zahlenmäßigen  Verhältnisse  zueinander  vor¬ 
handen  sind,  so  wird  das  Ergebnis  noch  weiter  getrübt.  Diese  Über¬ 
legungen,  welche  naturgemäß  für  alle  bisherigen  Desinfektionsversuche 
mit  unreinen,  mindestens  nicht  genau  analysierten  Bakteriophagen- 
mischungen  seit  d'H  ereile  und  Kabeshima  gelten,  waren  für  die 
Durchführung  der  folgenden  Versuche  bestimmend. 

Zur  Verfügung  standen  hauptsächlich  Shigabakteriophagen,  bei  denen 
die  Zusammensetzung  aus  Teilbakteriophagen  zuerst  aufgefunden  wurde, 
und  deren  Bestimmung  als  Elementarbakteriophagen  am  weitesten  geführt 
ist.  Nachdem  zuerst  die  aus  Stuhl  gewonnenen  Shigabakteriophagen 
,, Lauda“  und  ,,Krato“  als  nicht  einheitlich  erkannt  waren  (Wien.  kl.  Wo¬ 
chenschrift  1921,  Nr.  46),  wurde  eine  ganze  Reihe  von  Stuhlfiltraten  in 
dieser  Hinsicht  untersucht  und  bei  yielen  derselben  das  Vorkommen 
mehrerer  wohlunterscheidbarer  Teilbakteriophagen  festgestellt.  Sie  waren 
zunächst  kenntlich  an  der  Größe  der  Löcher,  die  sie  in  dem  Bakterienrasen 
einer  Agarplatte  hervorbringen,  ein  Merkmal,  welches  sie  bei  Weiterführung 
in  beliebig  langer  Reihe  beibehalten  müssen.  So  wertvoll  dieses  Kennzeichen 
ist,  so  reicht  es  selbstverständlich  allein  nicht  aus,  es  ist  ja  ohne  weiteres 
denkbar  (und  kommt  auch  vor),  daß  zwei  Bakteriophagen,  obwohl  sie  gleich 
große  Löcher  auf  der  Agarplatte  erzeugen,  doch  voneinander  ganz  ver¬ 
schieden  sein  können.  Deshalb  hat  Bail  (Wien.  kl.  Wochenschrift  1922, 


Von  Dr.  Tai  Watanabe. 


3 


Nr.  35,  36)  zur  Auffindung  weiterer  Kennzeichen,  einerseits  die  Vermeh¬ 
rungsgeschwindigkeit  der  Bakteriophagen  mit  den  ihnen  zugehörigen,  wie 
auch  anderen  Bakterien  benützt,  anderseits  das  Verhalten  von  bakterio- 
phagenfesten  Bakterien.  Seit  Bordet  und  G  i  u  c  a  ist  bekannt  und  oft 
beschrieben,  daß  viele  Bakteriophagen  zwar  das  Wachstum  normaler 
Bazillen  nicht  zulassen,  daß  sich  aber  in  ihnen  eine  Generation  abgeänderter 
Bazillen  entwickelt,  welche  dann  der  Wirkung  des  betreffenden  Bakterio¬ 
phagen  nicht  mehr  unterliegt.  Bail  konnte  nun  zeigen,  daß  Bakterien, 
welche  z.  B.  gegen  einen  „großen“  (d.  h.  große  Löcher  auf  der  Agarplatte 
erzeugenden)  Bakteriophagen  fest  sind,  deshalb  doch  empfindlich  gegen 
„kleine“  Bakteriophagen  bleiben.  Stellt  sich  aber  heraus,  daß  gegen  z.  B. 
„Krato  groß“  widerstandsfähige  Bakterien,  dies  auch  gegen  einen  großen 
Bakteriophagen  aus  einem  anderen  Stuhlfiltrate,  z.  B.  gegen  „Lauda  groß“ 
sind,  so  lag  Grund  vor,  die  beiden  Bakteriophagen  als  eng  zusammen¬ 
gehörig,  oder  wahrscheinlich  als  identisch  zu  betrachten.  Mit  diesen  als 
elementar  bezeichneten  Bakteriophagen  sind  die  folgenden  Versuche  an¬ 
gestellt.  Es  lassen  sich  von  Shigabakteriophagen  auseinanderhalten: 

I.  Die  g-Formen;  sie  bringen  auf  Shigaplatten  große  Löcher  hervor, 
mit  ihnen  versetzte  Fleischbrühe  läßt  in  der  Regel  ein  Wachstum  einge¬ 
impfter  normaler  Shigabazillen  nur  in  der  abnormen  Form  von  Flöckchen 
zu,  die  sich  in  der  klaren  Flüssigkeit  absetzen  und  nachträglich  auflösen 
können.  Es  ist  bisher  nicht  gelungen,  widerstandsfähige  Bazillen  gegen 
diese  Form  zu  erhalten.  Verwendet  wurden  g-Bakteriophagen  aus  den 
Stuhlfiltraten:  Lauda,  Krato,  Dusch,  Meier,  Link,  so  wie  aus  einem  von 
d'H  ereile  selbst  isolierten  Bakteriophagen. 

II.  Die  y-Form  ist  auf  der  Bakterienplatte  nicht  sicher  von  der  g-Form 
zu  trennen.  In  Fleischbrühe  läßt  sie  ein  verzögertes,  dann  gleichmäßig 
trübes  Wachstum  von  Bazillen  zu,  die  gegen  sie  selbst,  nicht  aber  gegen 
die  g-Form  widerstandsfähig  sind.  Die  hier  verwendeten  y-Bakteriophagen 
fanden  sich  in  den  gleichen  Stuhlfiltraten  wie  die  g-Formen,  mit  Aus¬ 
nahme  des  d’H  e  re  1 1  e  sehen  Bakteriophagen,  wo  sie  fehlten. 

III.  Die  Gruppe  der  „Krato  K“-Form  oder  „Krato  k“  erzeugt  auf  der 
Bakterienplatte  kleine  Löcher,  in  Fleischbrühe  läßt  sie  verzögertes,  dann 
gleichmäßig  trübendes  Wachstum  zu  und  erzeugt  Bazillen,  die  gegen  sie 
selbst  aber  nicht  gegen  die  g-,  y-  und  andere  kleine  Bakteriophagen  wider¬ 
standsfähig  sind.  Von  dieser  Gruppe  wurde  „Krato  K“  und  „Dusch  Ka 
aus  den  oben  erwähnten  Stuhlfiltraten  isoliert. 

IV.  Die  Gruppe  der  „Lauda  K“-Form  oder  „Lauda  k“  erzeugt  auf  der 
Bakterienplatte  noch  kleinere  Löcher  als  „Krato  ku,  verhält  sich  in  Fleisch¬ 
brühe  so  wie  diese  und  erzeugt  Bazillen,  die  nur  gegen  sie  selbst  fest  sind. 
Hieher  gehört  „Lauda  k“  aus  dem  bereits  erwähnten  Stuhlfiltrat,  ferner 
„Tichy  k“  aus  einem  Stuhlfiltrat,  in  dem  sie  allein  enthalten  war. 

Während  diese  Bakteriophagen  echte  Shigabakteriophagen  sind  und 
nur  mit  Shigabazillen  maximale  Vermehrung  geben,  trifft  dies  für  die  fol¬ 
genden  Gruppen  nur  unsicher  oder  überhaupt  nicht  zu. 

V.  Gruppe  der  „Ce  k“-Form  erzeugt  auf  der  Shigaplatte  kleine  bis 
mittlere,  nicht  voneinander  zu  trennende  Löcher,  läßt  in  Fleischbrühe 
trübendes  Wachstum  zu  und  erzeugt  feste  Stämme,  die  nur  gegen  sie  selbst 
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widerstandsfähig  sind.  Die  Wirkung  derselben  erstreckt  sich  über  mehrere 
Bakterien  (Polyphagenwirkung),  die  Vermehrung  erfolgt  gleichgut  mit 
Shiga  und  Flexner.  Hieher  gehören  die  Stuhlfiltrate  „Ge  k“  und  „Eis  k‘c. 

VI.  Gruppe  der  „Sab“-Formen  verhält  sich  auf  der  Shigaplatte  und 
in  Fleischbrühe  ähnlich  wie  die  vorige  Gruppe,  erzeugt  nur  schwer  feste 
Stämme,  die  dann  rein  gruppenfest  sind.  Der  Wirkung  nach  sind  ihre  An¬ 
gehörigen  stark  polyphag,  ihre  Vermehrung  mit  Shiga  ist  gering,  der  Ba¬ 
zillus  zu  dem  sie  gehören  und  mit  dem  sie  maximale  Vermehrung  geben 
würden,  ist  noch  nicht  gefunden.  Von  dieser  Gruppe  wurden  „Sab  k“, 
„Pok  k“,  beides  Stuhlfiltrate,  und  „Düng  ku,  ein  filtrierter  Auszug  aus 
Komposterde  untersucht. 

VII.  Noch  nicht  recht  untergebracht  sind  „Koz“,  ein  kleinlöchriger 
Bakteriophage,  der  in  Fleischbrühe  trübendes  Wachstum  zuläßt,  sich  bisher 
nur  gegen  Shiga  wirksam  gezeigt  hat,  gleichwohl  sich  aber  nur  schwach 
mit  ihm  vermehrt;  ferner  „Lo<c,  ein  sonst  noch  wenig  untersuchter,  vielfach 
aber  „Koz“  ähnlicher  Bakteriophage  und  schließlich  die  aus  dem  Stuhl¬ 
filtrat  „Watz“  isolierten  Formen  g,  m,  t,  k,  von  denen  g  sicher  ein  Flexner- 
bakteriophage,  höchstens  k  ein  echter  Shigabakteriophage  ist. 

VIII.  Verwendet  wurde  überdies  der  Colibakteriophage  „Pod“,  und 
zwar  nur  in  der  Weiterzüchtung  des  Originalstuhlfiltrates,  obwohl  er  sicher 
aus  2,  möglicherweise  aus  3  Teilbakteriophagen  besteht,  von  denen  ein 
groß-  und  ein  kleinlöchriger  bereits  isoliert  sind.  Sein  zugehöriger  Bazillus 
ist  eine  aus  Rinderkot  stammende  Coliform. 

Was  zunächst  die  Widerstandskraft  gegen  höhere  Wärmegrade  be¬ 
trifft,  so  ergeben  die  bisherigen,  mit  nicht  zerlegten  Bakteriophagen  ange- 
stellten  Versuche  zwar  im  allgemeinen  den  Satz,  daß  die  Bakteriophagen 
recht  wenig  empfindlich  sind,  z.  B.  einer  y2  Stunde  Erwärmung  auf  55° 
bis  60°  nicht  erliegen,  während  die  dazugehörigen  Bakterien  dabei  bereits 
zugrundegehen,  im  einzelnen  gibt  es  aber  Abweichungen  von  dieser  Regel 
nicht  selten.  So  ertragen  zwar  Shigabakteriophagen  1%  Stunden  Erhitzung 
auf  56°  und  darüber,  die  in  eigenen  Versuchen  benützten  Staphylokokken¬ 
bakteriophagen  erliegen  ihr  aber  regelmäßig.  (Wien.  kl.  Wochenschrift 
1922,  Nr.  27.)  Auch  sonst  weichen  die  in  der  Literatur  vorfindlichen 
Angaben,  sobald  sie  genauere  Einzelheiten  geben,  mehrfach  voneinander  ab. 

Die  Anordnung  der  in  der  folgenden  Tabelle  zusammengefaßten 
Versuche  mußte  auf  verschiedene  Verhältnisse  Rücksicht  nehmen.  Zunächst 
kam  es  darauf  an,  die  Bakteriophagen  in  möglichst  kräftigem  Zustande 
und  dabei  in  starker  Konzentration  zu  verwenden.  Deshalb  wurden  die 
zum  Versuche  bestimmten  Bakteriophagen  am  Abende  des  Vortages  in 
sterile  Fleischbrühe  gebracht,  diese  mit  frischen  Shigabazillen  beimpft 
und  über  Nacht  bei  37°  belassen  (höchstens  14  Stunden).-  Am  Morgen  des 
nächsten  Tages  wurde  diese  Fleischbrühe  ohne  sonstige  Behandlung  zum 
Versuch  genommen.  Je  nach  der  benützten  Bakteriophagenart  ist  ihr  Aus¬ 
sehen  ein  verschiedenes.  Die  g-Stämme  sind  klar  oder  klar  mit  Bodensatz, 
der  sich  bei  vorsichtiger  Entnahme  der  Flüssigkeit  leicht  vermeiden  läßt. 
Hingegen  sind  alle  y-  und  alle  k-Stämme,  überdies  einige  andere  der  ver¬ 
wendeten  Bakteriophagen  trüb.  Diese  in  der  Regel  durch  die  Entwicklung 
bakteriophagenfester  Stämme  hervorgerufene  Trübung  ist  aber  ohne 
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Bedeutung,  da  bei  den  angewendeten  Temperaturen  die  Bakterien  in  kürze¬ 
ster  Zeit  absterben.  Hohe  Konzentration  der  Bakteriophagen  gibt  Sicher¬ 
heit  beim  Arbeiten,  sie  wurde  immer  in  der  Weise  geprüft,  daß  eine  Öse 
der  zum  Versuch  bestimmten  Flüssigkeit  auf  eine  frisch  mit  Shiga  beimpfte 
und  rasch  getrocknete  Platte  aufgetragen  und  über  ca.  1/8  der  Oberfläche 
ausgebreitet  wurde.  Jedesmal  entstand  danach  eine  völlig  leere,  der  Aus¬ 
breitungsfläche  entsprechende  Stelle  auf  der  Bakterienplatte  (in  den  Ta¬ 
bellen  mit  einem  kleinen  Kreise  o  bezeichnet).  Hievon  machten  nur  die 
Bakteriophagen  „Watz“  eine  Ausnahme.  Diese  sind,  wie  schon  Bail 
bekannt  war,  keine  echten  Shigabakteriophagen  und  geben  mit  Shiga- 
bazillen  nicht  entfernt  jene  Vermehrung,  wie  solche.  Es  traten  dement¬ 
sprechend  bei  ihnen  keine  ganz  leeren  Stellen  auf  der  Bakterienplatte  auf, 
sondern  nur  eine  mehr  oder  minder  große  Zahl  von  Löchern,  deren  Zahl 
genau  bestimmt  oder  doch  geschätzt  wurde  und  die  in  den  Tabellen  ange¬ 
geben  ist. 

Nach  der  Erhitzung,  die  im  genau  eingestellten  und  überwachten 
Wasserbade  in  dünnen  Eprouvetten  vorgenommen  wurde  (bei  0,5  cm  Ge¬ 
samtflüssigkeit  und  %  Std.  Erwärmungsdauer  sind  weitere  Vorsichtsmaß¬ 
regeln  ohne  Belang),  wurde  zunächst  eine  Öse  der  Flüssigkeit  auf  eine 
Shigaplatte  ausgestrichen  und  das  Ergebnis  notiert.  Es  ist  aber  nicht  an¬ 
gezeigt,  sich  damit  allein  zu  begnügen.  Es  kommt  vor,  daß  die  Shigaplatte 
anscheinend  eine  vollkommene  Vernichtung  der  Bakteriophagen  anzeigt, 
daß  also  keine  Löcher  mehr  wahrnehmbar  sind,  entweder  wegen  Schwä¬ 
chung  der  Bakteriophagenkraft,  die  aber  einer  Erholung  noch  fähig  ist, 
oder  wegen  der  Unvollkommenheit  der  Methode,  welche  ganz  vereinzelte 
Bakteriophagen  übersehen  lassen  kann1).  Dennoch  können  Bakteriophagen 
lebensfähig  vorhanden  sein,  was  sich  leicht  zeigen  läßt,  wenn  man  die 
erhitzten  Proben  mit  frischen  Shigakulturen  stark,  aber  noch  nicht  trübend 
impft  und  nach  Verweilen  in  37°  neuerdings  auf  Shigaplatten  aufträgt. 
Auch  das  Überleben  der  letzten  Beste  ist  dann  an  der  mehr  oder  minder 
üppigen  meist  sehr  starken  Vermehrung,  die  dann  eintritt,  zu  erkennen. 

In  der  Tabelle  ist  jede  Kolumne  mit  der  Erhitzungstemperatur  über¬ 
schrieben  und  in  2  Teile  geteilt:  im  ersten  ist  das  Ergebnis  sofort  nach  der 
Erhitzung  verzeichnet,  im  zweiten  dasjenige,  welches  durch  Aufträgen 
einer  Öse  der  erhitzt  gewesenen,  dann  mit  Shiga  beimpften  und  3  Stunden 
•bebrüteten  Probe,  auf  Shigaagarplatte  erhalten  wurde.  Mit  „Sch“ 
(schwammartig)  ist  der  Befund  auf  der  Platte  bezeichnet,  wo  sehr  dicht¬ 
stehende  Löcher  eine  Zählung  und  selbst  Schätzung  nicht  mehr  zulassen; 
es  entsteht  innerhalb  der  mit  den  Tropfen  beschickten  Fläche  zwar  keine 
ganz  leere  Stelle,  es  bleibt  aber  nur  ein  Gewirr  von  Waclistumresten  übrig, 
das  in  seinem  Aussehen  dem  Durchschnitt  eines  Schwammes  ähnelt. 

1)  Es  kommt  mitunter  vor,  daß  die  von  einem  Bakteriophagen  nach 
stärkerer  Erhitzung  gebildeten  Löcher  ganz  besonders  klein  sind.  Bei  einem 
Mischbakteriophagen  beruht  dies  oft  auf  der  größeren  Widerstandskraft  der 
ihn  mitzusammensetzenden  kleinen  Bakteriophagen.  Aber  auch  rein  große 
können  diesen  Befund  ergeben,  wobei  die  Abimpfung  und  Weiterführung  dieser 
oft  winzigen,  nur  mit  guter  Lupe  sichtbaren  Löcher  entweder  überhaupt  nicht 
gelingt  oder  einen  Rückschlag  zur  Norm  ergibt. 
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Tabelle  I. 


Grosse  (großlöcherige)  Arten. 


Bakteriophagen  je  0,4  ccm 
in  1,6  ccm  Brühe 

63°— 

y2  Std 

68°  — 

- 14  Std 

1 

0 

O 

t"- 

y2  std 

i 

0 

CO 

y2  std 

Wir¬ 

kung 

Vermeh¬ 

rung 

Wirkg. 

Verm. 

Wirkg. 

Verm. 

Wirkg. 

Verm. 

Lauda  g  . 

o 

o 

_ _ 

Sch 

— 

— 

1 - 

— 

Landa  y  . 

o 

o 

- — - 

— 

— 

— 

— 

— 

Krato  g . 

o 

o 

— 

— - 

■ — • 

— 

— 

— 

Krato  y . 

o 

o 

— 

— 

— 

- — - 

— 

— 

Dusch  g . 

o 

o 

8 

0 

— 

— 

■ — ■  ' 

— 

Dusch  y . 

o 

o 

5 

0 

3 

30 

— 

— 

Meier  g . 

o 

o 

3 

0 

- — - 

— 

— 

■ — 

Meier  y . 

o 

o 

2 

0 

— 

— 

— 

■ — • 

Link  g  . 

o 

o 

- — - 

— 

— 

— 

— 

— 

Link  y  . 

o 

o 

— 

0 

— 

— 

— 

— 

d’Herelle  g . 

o 

o 

• — - 

— 

— 

— 

— 

— 

Watz  g . 

o 

o 

15 

0 

1 

0 

— 

sch 

Tabelle  II. 

Kleine  (kleinlöchigere)  Arten. 


Bakteriophagen  je  0,4  ccm 
in  1 ,6  ccm  Brühe 

63°  — 

y2  std 

<X> 

OO 

0 

1 

y2  std. 

70°  — 

y2  std. 

73°  — 

y2  std. 

Wirkg. 

Verm. 

Wirkg. 

Verm. 

Wirkg. 

Verm. 

Wirkg. 

Verm. 

Krato  k . 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

300 

0 

Dusch  k . 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

100 

0 

Lauda  k  . 

sch 

0 

• - 

— 

— 

— 

— 

— 

Tichy  k . 

10 

0 

— - 

— 

• — 

— 

— 

— 

Ce  k . 

0 

0 

sch 

0 

20 

0 

20 

0 

Eis  k . 

0 

0 

sch 

0 

40 

0 

— 

0 

Sab  k  ......  . 

0 

0 

1 

0 

— 

50 

— 

— 

Düng  k  . 

0 

0 

10 

0 

— — 

80 

— 

— 

Los  k . 

0 

0 

— 

— 

— 

- * 

— 

— 

Koz  k . 

0 

0 

— 

-  . 

— 

— 

— 

— 

Watz  k . 

300 

0 

2 

0 

— 

— 

- - 

— 

Watz  m . 

200 

200 

3 

10 

— 

— 

— 

— 

Watz  t  . 

500 

0 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

In  die  Tabelle  sind  Erhitzungsversuche  auf  56°  und  60°,  denen  alle 
angewendeten  Bakteriophagen  widerstehen,  nicht  aufgenommen.  Das  Er¬ 
gebnis  ist  in  hohem  Grade  interessant.  Ganz  im  allgemeinen  erweisen  sich 
die  großen  Bakteriophagen  als  weniger  widerstandsfähig  als  die  kleinen. 
Aber  es  gibt  für  beide  Ausnahmen,  die  auch  auf  die  gegenseitige  Beziehung 
(Verwandtschaft  derselben)  ein  neues  Licht  werfen.  Zunächst  sei  bemerkt, 
daß  auf  gewisse  Stellen  der  Tabelle  wohl  nicht  viel  Gewicht  zu  legen  sein 
dürfte.  So  ist  z.  B.  „Dusch  g“  und  „Dusch  yu  nach  y2  Stunde  68°  noch  in 
wenigen  Exemplaren  lebensfähig,  nicht  aber  „Lauda  g  und  yu.  Daraus  eine 
geringere  Lebensfähigkeit  der  letzteren  und  damit  einen  Unterschied 
gegen  die  ersteren  abzuleiten,  ist  wohl  unzulässig.  Es  handelt  sich  um  so¬ 
zusagen  zufällig  der  Vernichtung  entgangene  einz-elne  Bakteriophagen- 
keime  gegenüber  dem  Zugrundegehen  einer  ungeheuren  Mehrzahl  anderer. 
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Das  erkennen  zu  können,  ist  eben  der  Vorteil  des  quantitativen  Arbeitern. 
Größere  Beachtung  verdient  ein  anderer  Befund.  In  „Dusch  yu  finden 
sich  nach  Einwirkung  von  70°,  in  „Watzm“  nach  einer  solchen  von  68°  noch 
vereinzelt  wirksame  Bakteriophagen,  die  aber  nach  Zusatz  lebender  Ba¬ 
zillen  sich  nur  sehr  wenig  vermehren,  während  sonst  an  vielen  Stellen  die 
wenigen,  zufällig  überlebenden  Keime  nach  Bakterienimpfung  die  gewöhn¬ 
liche  überaus  starke  Vermehrung  zeigen.  Es  ist  klar,  daß  hier  eine  Beson¬ 
derheit  vorliegen  muß,  daß  neben  Absterben  der  Mehrzahl  von  Bakterio¬ 
phagen  einzelne  leben  bleiben,  dabei  aber  in  ihrer  Vermehrungskraft  äußerst 
beschränkt  worden  sind.  Wahrscheinlich  gehören  hieher  auch  die  Befunde  an 
„Sab  ku,  „Düng  k“,  wo  nach  70°  anscheinend  Wirkungslosigkeit  eingetreten 
ist,  nach  Bakterienimpfung  aber  wieder  in  geringer  Zahl  Bakteriophagen 

nachweisbar  werden.  Dieser  und  ähnliche  Befunde  eröffnen  die  Aussicht, 

»  ' 

durch  planmäßige  Verwendung  von  Wärme  oder  auch  anderer  schädigender 
Mittel  zu  einer  Abschwächung  der  Bakteriophagenwirkung  zu  gelangen. 

Von  den  kleinen  Bakteriophagen  zeichnen  sich  „Krato  ku  u.  „Dusch  ku 
durch  eine  ganz  hohe  Widerstandskraft  selbst  bis  73°  aus:  Beide  gehören 
aber  nach  anderen  Methoden,  namentlich  nach  dem  Verhalten  der  von  ihnen 
hervorgebrachten  bakteriophagenfesten  Bazillen  eng  zusammen  in  eine 
Gruppe;  dasselbe  trifft  zu,  für  die  beiden,  wieder  auffällig  empfindlichen, 
schon  bei  63°  leidenden  kleinen  Bakteriophagen  „Lauda  ku  und  „Tichy  k“. 
Es  ist  geradezu  überraschend  gewesen,  wie  diese  von  Bail  (Wien.  kl. 
Wochenschrift  1922  Nr.  35  und  36)  festgestellte  enge  Zusammengehörigkeit 
auch  im  Erhitzungsversuche  hervortritt.  In  analoger  Weise  verhalten  sich 
die  in  je  einer  Gruppe  zusammengehörigen  Bakteriophagenstämme,  „Ge  k“ 
und  „Eis  k“,  so  wie  „Sab“  und  „Dünger“  im  Hitzeversuche  ganz  gleich. 
Die  Stämme  „Kotz“  und  „Lo“  gehören  wahrscheinlich  ebenfalls  zusammen 
und  stehen  in  naher  Beziehung  zur  Gruppe  „Lauda  k“.  Was  die  großen 
Bakteriophagen  betrifft,  so  verhalten  sich  in.  der  Wärmeempfindlichkeit 
alle  g- Stämme  untereinander  gleich  (wenn  man  von  dem  oben  erwähnten 
Überleben  ganz  vereinzelter  Keime  absehen  darf),  stimmen  aber  auch 
mit  den  sonst  sicher  von  ihnen  brennbaren  y- Stämmen  überein.  Die  sehr 
interessanten  Watzbakteriophagen,  von  denen  der  eine  „Watz  g“  sicher  kein 
Shiga,  sondern  ein  Flexnerbakteriophage  ist,  sind  noch  nicht  völlig  bestimmt 
und  können  daher  nur  angeführt  werden. 

Schon  aus  den  Hitzeversuchen  ist  also  zu  ersehen,  daß  innerhalb  ge¬ 
wisser,  nicht  einmal  allzu  enger  Grenzen,  Unterschiede  in  der  Wärme¬ 
empfindlichkeit  der  gegen  ein  und  denselben  Bazillus  gerichteten  Bakterio¬ 
phagen  bestehen,  wobei  2  oder  mehrere  Bakteriophagenstämme,  die  durch 
sonstige  Untersuchungsmethoden  als  eng  zusammengehörig,  wenn  nicht 
als  identisch,  bestimmt  sind,  auch  die  gleiche  oder  doch  sehr  annähernd 
gleiche  Hitzeempfindlichkeit  aufweisen.  Die  genaue  Bestimmung  dieser 
kann  daher  wahrscheinlich  zur  Kennzeichnung  der  Bakteriophagen  mit 
herangezogen  werden,  ähnlich  wie  die  Schmelzpunktbestimmung  zur 
Charakterisierung  chemischer  Verbindungen. 

Schwieriger  liegen  natürlich  die  Verhältnisse  für  die  Bestimmung 
der  Widerstandskraft  gegen  desinfizierende  Stoffe.  Wenn  schon  bei  den, 
als  gut  bekannt  geltenden  Bakterien  die  seit  vielen  Jahren  eifrig  betriebene 
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Desinfektionsprüfung  noch  lange  nicht  abgeschlossen  ist  und  die  Literatur 
darüber  sich  täglich  anhäuft,  so  ist  begreiflicherweise  bei  den  kaum  erst 
bekanntgewordenen  Bakteriophagen  sicher  noch  so  mancher  Punkt  zu 
berücksichtigen,  auf  den  erst  die  spätere  Forschung  aufmerksam  werden 
wird.  Aus  diesem  Grunde  sind  auch  die  eigenen  Versuche  mit  möglichst 
einfacher  Technik  angestellt  worden.  Sie  ist  am  Ende  der  I.  Tabelle  wieder¬ 
gegeben,  Abweichungen  davon  oder  Besonderheiten  sind  in  den  sonstigen 
Tabellen  vermerkt. 


Tabelle  III. 


5  proz. 

Karbol 

im  destill. 
Dusch  orig 

Wasser  gegen  Bakteriophagen 
und  Pod  orig 

V»  Std. 

1  Std. 

3  Stdn. 

bß 

& 

u 

ä 

U 

> 

bß 

f-i 

ü 

S 

a> 

> 

u 

s 

s 

Ö 

t> 

0.1  ccm  Karbol 

-  0,9  ccm  Brühe 

-  1  Tropf.  Dusch 

orig 

o 

o 

f  o 

o 

fo 

o 

0,25 

9  9 

99 

b  0,75 

99 

99 

V 

99 

99 

sch 

o 

sch 

o 

viel 

o 

0,5 

99 

99 

b  0,5 

99 

99 

99 

99 

99 

10 

f  o 

9 

90 

7 

100 

0,75 

99 

99 

b  0,25 

99 

99 

99 

99 

99 

• — 

— 

1,0 

99 

99 

-  0 

99 

99 

99 

99 

99 

— 

* - 

0 

99 

9  9 

b  1,0 

99 

99 

—  99 

99 

99  . 

o 

o 

fo 

o 

sch 

o 

0,1 

99 

>9 

+  0,9 

99 

99 

-  1  Tropf. 

Pod 

orig 

f  o 

o 

sch 

o 

o 

o 

0,25 

99 

~b  0,75 

99 

99 

““  99 

99 

99 

— 

— 

■ — - 

0,5 

99 

99 

~\~  0,5 

99 

99 

99 

99 

99 

— 

— 

— 

0,75 

99 

99 

H~  0,25 

99 

99 

9  9 

99 

9  9 

— 

• — - 

— 

1,0 

9  9 

99 

+  o 

99 

9  9 

99 

9  9 

99 

— 

— 

— 

0 

99 

99 

+  1,0 

99 

9  9 

9  9 

i» 

9  9 

f  o 

o 

sch 

o 

sch 

o 

Die  Tabelle  gibt  einen  Versuch  über  die  Wirkung  der  Karbolsäure  auf 
die  Bakteriophagen  ,, Dusch  Original“  (gegen  Shiga)  und  „Pod  Original“  (gegen 
Coli)  wieder.  Die  angewendeten,  hier  mit  Fleischbrühe  angesetzten  Verdünnungen 
des  Desinfiziens  wurden  mit  je  einem  Tropfen  der  starken  Bakteriophagen  ver¬ 
setzt  und  in  Zwischenräumen  untersucht.  Es  wird  aus  den  folgenden  Tabellen 
selbst  hervorgehen,  wie  notwendig  es  ist,  jedesmal  das  Aufhören  der  sichtbaren 
Wirkung  der  Bakteriophagen  und  das  Aufhören  ihrer  Vermehrungsfähigkeit 
festzustellen,  die  beide  keineswegs  Zusammentreffen  müssen.  Die  erstere  Unter¬ 
suchung  erfolgt  einfach  durch  Ausbreiten  eines  Tröpfchens  der  Versuchsflüssig¬ 
keit  auf  der  mit  Bakterien  gleichmäßig  geimpften  und  rasch  getrockneten  Agar¬ 
platte.  Da  aber  dieses  in  vielen  Fällen  genügend  wirksames  Desinfektionsmittel 
enthält,  so  muß  Ausbleiben  des  Wachstums  nicht  auf  Bakteriophagenwirkung 
hindeuten,  wenngleich  das  Aussehen  einer  durch  Desinfektionsmittel  bewirkten 
Wachstumsverhinderung  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  leicht  zu  erkennen  ist.  Aus 
diesem  Grunde  wurde  stets  eine  Öse  aus  der  Desinfektionsprobe  in  1  ccm  steriler 
Fleischbrühe  gebracht  und  von  hier  aus  erst  die  Bakterienplatte  beschickt.  Wo 
nichts  anderes  vermerkt  ist,  beziehen  sich  die  Angaben  der  Tabelle  stets  auf 
diese  Verdünnung,  die  dann  auch  zur  Vermittlung  der  nach  der  Desinfiziens- 
wirkung  übrigen  Vermehrungsfähigkeit  benützt  wurde.  Zu  diesem  Zwecke 
erfolgte  die  Einsaat  von  3  Tropfen  frischer  Brühekultur  der  betreffenden  Bak¬ 
terien,  wonach  das  Röhrchen  sofort  für-3  h  bei  37°  gehalten  wurde:  sodann  wurde 
eine  Öse  daraus  auf  der  Bakterienplatte  ausgebreitet.  Während  der  Versuchs¬ 
dauer  standen  die  Proben  bei  Zimmertemperatur.  Außer  den  schon  in  den 
früheren  Tabellen  gebrauchten  Bezeichnungen  bedeutet  /  o,  daß  auf  der  Bak¬ 
terienplatte  eine  zwar  nicht  ganz,  aber  doch  nahezu  wachstumsfreie  Stelle  auf 
der  Ausbreitungsfläche  des  Tröpfchens  auftrat. 


Von  Dr.  Tai  Watanabe. 
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Tabelle  IV. 


5  proz.  Lysol 

in  destill.  Wasser  gegen  Bakteriophagen 
Dusch  orig  und  Pod  orig 

V2  Std. 

1  Std. 

3  Stdn. 

Wirkg. 

Verm. 

Wirkg. 

Verm. 

Wirkg. 

Verm. 

0,1 

ccm  Lysol 

b  o,9 

ccm  Brühe  + 1  Tropf.  Dusch  orig 

o 

o 

f  o 

o 

fo 

o 

0,25 

99 

99 

-  0,75 

99  9  9 

+  1 

99 

9  9  99 

o 

o 

f  o 

o 

sch 

o 

0,5 

99 

99 

-0,5 

99  99 

+  1 

99 

9  9  99 

viel 

o 

viel 

o 

40 

o 

1,75 

9  9 

9) 

-0,25 

9  9  99 

+  1 

99 

9  9  99 

20 

o 

27 

o 

20 

o 

1,0 

99 

99 

-0 

99  9  9 

+  1 

9  9 

9  9  9  9 

2 

viel 

1 

viel 

2 

10 

0 

99 

99 

-1,0 

99  99 

+  1 

99 

99  99 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

0,1 

9  9 

99 

+  0,9 

9  9  9  9 

+  1  Tropfen  Pod  orig 

sch 

o 

sch 

o 

sch 

o 

0,25 

99 

99 

+  0,75 

99  99 

+  1 

99 

99  9  9 

sch 

o 

sch 

o 

sch 

o 

0,5 

9  9 

99 

+  0,5 

9  9  9  9 

+  1 

99 

9  9  9  9 

sch 

o 

sch 

o 

viel 

o 

0,75 

99 

9  9 

+  0,25 

99  9  9 

+  1 

99 

i9  9  9 

— 

o 

— - 

o 

— 

o 

1,0 

9  9 

99 

+  0 

99  99 

+ 1 

99 

99  99 

- — - 

• — 

- — - 

— 

— 

— - 

0 

99 

99 

+  1,0 

99  9  9 

+  1 

99 

99  9  9 

sch 

o 

o 

o 

sch 

o 

Der  Versuch  ist  mit  einer  5proz.  Lösung  des  käuflichen  Lysols  (Schülke  & 
Mayr)  mit  den  gleichen  Bakteriophagen  und  in  gleicher  Weise  wie  der  vorige  an¬ 
gestellt. 

Aus  dem  Versuche  ist  zu  ersehen,  daß  ein  Karbolgehalt  von  2,5  % 
von  dem  starken  Shigabakteriophagen  noch  durch  1  und  3  Stunden  er¬ 
tragen  wird,  allerdings  unter  bedeutender  Abnahme  der  Bakteriophagen- 
zahl  und  unter  deutlicher  Einbuße  an  Vermehrungsfähigkeit  im  Sinne  der 
bei  den  Hitzeversuchen  gemachten  Ausführungen.  Stärkere  Konzentrati¬ 
onen  töten  binnen  %  Stunde  vollständig  diesen  Bakteriophagen,  dessen 
Wirksamkeit  man  daraus  ermessen  kann,  daß  1  Tropfen  in  1  ccm  Flüssig¬ 
keit  verteilt  war,  daraus  1  Öse  in  1  ccm  Brühe  (was  einer  etwa  50-  bis  60- 
fachen  Verdünnung  entspricht)  gebracht  wurde  und  jetzt  eine  Öse  davon 
gänzlich  wuchsfreie  Stellen  auf  der  Bakterienplatte  verursachte.  Alle 
Desinfektionsversuche  sind  mit  etwa  ebenso  starken  Bakteriophagen  an¬ 
gestellt. 

Von  bedeutendem  Interesse  ist  die  Feststellung,  daß  der  Colibakterio- 
phage  „Pod“  gegen  Karbol  viel  empfindlicher  war  und  schon  bei  1,25  proz. 
Konzentration  in  y2  Stunde  abstarb,  ein  deutlicher  Hinweis,  wie  unzu¬ 
lässig  ein  Schluß  aus  der  für  einen  bestimmten  Bakteriophagen  festgestellten 
Resistenz  auf  die  Resistenz  von  Bakteriophagen  überhaupt  sein  würde. 
Auch  im  Lysol,  das  übrigens  deutlich  schwächer  wirkt  als  Karbol  (so  weit 
man  dies  bei  der  schweren  Vergleichbarkeit  der  beiden  Mittel  sagen  kann), 
tritt  die  größere  Empfindlichkeit  von  „Pod“  noch  hervor  (s.  Tabelle  V). 

Der  Versuch  wurde  nicht  mit  Fleischbrühe  sondern  mit  Wasser  als  Bak¬ 
teriophagenträger  und  Verdünnungsmittel  des  Desinfiziens  angestellt  und 
ergibt  vielleicht  eine  etwas  bessere  Wirksamkeit  des  letzteren,  die  aber 
nicht  bedeutend  ist.  Aus  diesem  Grunde  kann  Wasser  als  Mittel  für  die  Des¬ 
infektionsversuche  unbedenklich  angewendet  werden,  wie  dies  in  den  ent¬ 
scheidenden  Versuchen  geschehen  ist.  Fleischbrühe  ergibt  ja  mit  manchen 
dieser  Mittel  störende  Trübungen  (vgl.  die  Versuche  mit  Sodalösungen) 
und  bringt  überhaupt  ein  besser  zu  vermeidendes  Moment  der  Unsicher¬ 
heit  in  solche  Versuche  hinein. 
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Desinfektionsversuche  mit  Bakteriophagen. 


Tabelle  V.  Zur  Verwendung  kommt  der  Shigabakteriophage  „Dusch“  und  die 
aus  ihm  isolierten  Teilbakteriophagen  „Dusch  g“  und  „Dusch  k“. 


5  proz.  Karbol  gegen  Bakteriophagen  Dusch  orig,  groß 
und  klein,  nur  mit  destill.  Wasser  hergestellt 

y»  std. 

1  Std. 

3  Stdn. 

lOStdn. 

203tdn. 

Wirkg. 

Verm.  J 

Wirkg. 

Verm. 

Wirkg. 

Verm. 

Wirkg.' 

Verm. 

Wirkg. 

g 

c 

t> 

0,1 

ccm  Ivarb. 

+  0,9 

ccm 

Wass.  +2  Tr.  Dusch  orig 

200 

o 

200 

o 

200 

o 

80 

o 

50 

o 

0,25 

99 

*9 

+  0,75 

99 

5»  |  2  ,,  ,, 

99 

200 

o 

200 

o 

200 

o 

50 

o 

30 

o 

0,5 

99 

99 

+  0,5 

99 

JJ  +■  2  ,,  ,, 

99 

— 

200 

— 

30 

— 

— 

0,75 

99 

99 

— j—  0,25 

99 

,,  +2  ,,  „ 

99 

- — 

— 

— 

- — 

— 

0 

99 

99 

+  1,0 

99 

J,  |  2  ,,  ,5 

99 

sch 

o 

sch 

o 

sch 

o 

sch 

o 

sch 

o 

0,1 

99 

99 

+  0,9 

99 

99  ~ 

-2  Tr.  Dusch  groß 

sch 

o 

sch 

o 

sch 

o 

sch 

o 

200 

o 

0,25 

99 

99 

+  0,75 

99 

99  ~~ 

~2  ,,  ,, 

99 

sch 

o 

sch 

o 

sch 

o 

sch 

o 

100 

o 

0,5 

99 

99 

+  0,5 

99 

99  ~~ 

_2  ,,  ,, 

99 

- — - 

— 

— 

- — • 

0,75 

99 

99 

+  0,25 

99 

99  ~~ 

“2  ,,  ,, 

99 

• — 

— 

— 

— 

0 

99 

99 

+  1,0 

99 

99  ~~ 

_2  ,,  ,, 

99 

sch 

o 

sch 

o 

sch 

o 

sch 

o 

sch 

o 

0,1 

99 

99 

+  0,9 

99 

99  ~ 

-  2  Tr.  Dusch  klein 

200 

o 

200 

o 

120 

o 

80 

o 

80 

o 

0,25 

99 

99 

+  0,75 

99 

99  ~~ 

_  2  ,,  ,, 

99 

300 

o 

250 

o 

150 

o 

90 

o 

50 

o 

0,5 

99 

99 

+  0,5 

99 

99  ~ 

~  2  ,,  ,, 

99 

50 

o 

40 

o 

30 

o 

— 

o 

- — ■ 

o 

0,75 

99 

99 

+  0,25 

99 

99  ~~ 

-  2  „  ,, 

99 

■ — 

— 

— 

— 

— 

0 

99 

99 

+  1,0 

99 

99  ~ 

~  2  ,,  ,, 

9  9 

sch 

o 

sch 

sch 

o 

sch 

o 

sch 

o 

Die  wichtigsten  Versuche  betrafen  wieder,  die  Vergleichung  der  Resi¬ 
stenz  der  aus  den  natürlichen  Bakteriophagen  isolierten  elementaren  Teil¬ 
bakteriophagen.  Da  diese  in  einem  einzigen  Versuche  der  Gleichmäßigkeit 
halber  an  möglichst  vielen  geprüft  werden  sollte,  war  es  unmöglich,  mit 
mehreren  Konzentrationen  von  Karbol  zu  arbeiten.  Es  wurde  daher  nur 
eine  Konzentration  von  2,5  %  angewendet  (s.  Tabelle  VI). 

Eine  kleine  Ungleichheit  besteht  in  der  Versuchsanordnung  insofern, 
als  von  den  großen  Bakteriophagen  2,  von  den  kleinen  3  Tropfen  zugesetzt 
worden  waren;  das  geschah  nicht  deshalb,  weil  in  einem  Teilchen  der  Flüs¬ 
sigkeit  bei  den  kleinen  weniger  Bakteriophagenkeime  enthalten  wären 
als  bei  den  großen,  sondern  deshalb,  weil  die  kleinen  Löcher  auf  der  Platte 
schwieriger  wahrzunehmen  sind  und  z.  B.  eine  viel  größere  Zahl  von 
„Lauda  k“  notwendig  ist,  um  eine  wuchsfreie  Stelle  zu  erzeugen,  als  von 
„Lauda  g  oder  y“,  wo  schon  wenig  mehr  als  100  diesen  Erfolg  hervor¬ 
bringen  können. 

Die  in  der  Tabelle  mit  großer  Deutlichkeit  hervortretenden  Unter¬ 
schiede  sind  derart  groß,  daß  sie  gewiß  nicht  durch  diese,  schwer  vermeid¬ 
bare  Ungleichheit  hervorgerufen  sein  können. 

Sofort  ist  zu  sehen,  daß  eine  etwa  2,5  proz.  Karbollösung  gegen  eine 
Gruppe  von  Bakteriophagen,  und  zwar  gegen  kleine  praktisch  fast  ohne 
Wirkung  ist,  nämlich  gegen  „Krato  k“  und  „Dusch  k“,  deren  Zusammen¬ 
gehörigkeit  auch  sonst  bekannt  ist.  Ihnen  folgen  in  der  Resistenz  die  eben¬ 
falls  zusammengehörigen  „Sab“  und  „Dung“  und  nicht  viel  weiter  zurück 
stehen  die  sehr  eng  verwandten  „Ge  k“  und  „Eis  k“.  Deshalb  dürfen  aber 
noch  nicht  im  allgemeinen  die  kleinen  Bakteriophagen  schlechtweg  als 
widerstandsfähig  bezeichnet  werden,  denn  die  zusammengehörigen  „Lauda 


Von  Dr.  Tai  Watanabe. 
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Tabelle  VI. 

Die  Versuchsproben  bestehen  überall  aus  0,5  ccm  wässriger  5proz.  Karbollösung 
plus  0,5  Wasser,  von  den  Originalbakteriophagen  sowie  den  g-  und  y-Formen 
wurden  überall  je  2,  von  den  k-  und  den  „Watz“-Formen  je  3  Tropfen  (Fleisch¬ 
brühe)  zugesetzt. 


2,5pr.  Karbol  in 
destill  Wasser, 

1  ccm  gegen  je 

2  u  3  Tropf,  d. 
Baktphagarten 

V«  Std. 

1  Std. 

3  Stdn. 

5  Stdn. 

24  Stdn. 

48  Stdn. 

60  Stdn. 

Wirkg. 

Verm. 

Wirkg. 

Verm. 

Wirkg. 

Verm. 

Wirkg. 

Verm. 

Wirkg. 

Verm. 

Verm. 

Wirkg. 

Verm. 

Lauda  orig  . 

50 

o 

5 

o 

— 

o 

- - 

— 

- - 

— 

— 

_ _ — 

- - 

— 

Lauda  g  . . . 

— 

o 

— 

— =■ 

. — 

— 

• — • 

— ■ 

— 

— 

— 

- — ■ 

.  • — - 

— 

Lauda  y  ... 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Krato  orig  . 

30 

o 

— 

o 

— 

- — , 

— 

— 

— 

— 

• — - 

— 

— 

— 

Krato  g  . . . . 

— 

o 

•  - 

— 

— 

— 

-  - 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Krato  y  ... . 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

- - 

— 

— 

— 

Dusch  g. . . . 

10 

o 

7 

o 

— 

o 

— 

o 

— 

— 

— 

— 

— - 

— 

Dusch  y. . . . 

— 

— , 

— 

— * 

- - 

— 

- - 

— 

— 

• - 

— 

— 

— 

— 

Meier  g  .... 

— 

o 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Meier  y  .... 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

- - 

— 

— 

— 

— 

— 

- - 

Link  g . 

3 

o 

— 

o 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Link  y . 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

'  - 

— 

— 

— 

■ — - 

— 

— 

— 

d’Herelle  g  . 

— 

— 

— 

- — 

— 

— 

- - 

— 

— 

— 

— 

— 

— ■ 

— 

Krato  k  . . . . 

sch 

o 

sch 

o 

sch 

o 

sch 

o 

sch 

o 

sch 

o 

viel 

o*) 

Dusch  k  . . . 

sch 

o 

500 

o 

400 

o 

400 

o 

200 

o 

30 

o 

— 

o*) 

Lauda  k  . . . 

• - 

o 

— 

— . 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Tichy  k  . . . . 

— 

- — - 

— 

— - 

- — • 

- — - 

— - 

— 

— 

• — 

— 

— 

• — - 

— 

Ge  k . 

sch 

o 

500 

o 

200 

o 

30 

o 

— 

— 

- — - 

— 

- — - 

— 

Bis  k . 

sch 

o 

500 

o 

100 

o 

10 

o 

■ — - 

— 

— 

— 

— - 

■  — 

Sab  k . 

50 

o 

50 

o 

40 

o 

40 

o 

— 

o 

— 

— 

— 

— 

Düng  k  . . . . 

T  ,ns  Ir 

80 

o 

70 

o 

50 

o 

30 

o 

— 

o 

— - 

— 

- — 

— 

kn«  Ir 

o 

50 

o 

Watz  orig  . . 

200 

200 

o 

— 

— 

— 

— — 

- - 

- - 

— 

— 

- - 

• - 

Watz  g  . . . . 

5 

o 

10 

o 

7 

o 

4 

o 

■ — - 

o 

— - 

o 

— 

o*) 

Watz  m  . . . . 

— 

— 

- — 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

• — 

— ■ 

— 

— ■ 

— 

Watz  t  .... 

10 

o 

— 

— 

— 

■ — 

— 

• — - 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Watz  k  . . . . 

*)  Bei  3, 

5 

75  pr< 

o 

TL.  K 

larbo 

o 

1  nac 

h  V. 

Std 

ver 

nicht 

et. 

k“  und  ,, Tichy  k“,  denen  sich  die  noch  nicht  ausreichend  gekennzeich¬ 
neten  „Kotz“  und  „Lo“  anschließen,  müssen,  wie  sie  der  Hitze  leicht 
erliegen,  auch  als  besonders  empfindlich  gegen  Karbol  bezeichnet  werden. 
Hoch  empfindlich  sind  alle  y-Stämme  und  nur  wenig  widerstandsfähiger 
alle  g-Bakteriophagen,  von  denen  übrigens  „Dusch  g“  sich  länger,  aller¬ 
dings  nur  in  praktisch  kaum  zu  beobachtenden  Resten  hält,  d'H  e  r  e  1 1  e  g 
wie  y  zugrunde  geht. 

Auffallen  könnte  in  der  Tabelle  sonst  nur  der  Befund  an  dem  Original¬ 
bakteriophagen  „Krato“,  dem  sich  der  Originalbakteriophage  „Dusch“ 
in  der  vorigen  Tabelle  anschließt.  Diese  bestehen  aus  einer  Mischung  von 
g-,  y-  und  k-Bakteriophagen,  so  daß  man  erwarten  müßte,  daß  bei  der  Wider¬ 
standskraft  von  k  auch  die  Originalbakteriophagen  mindestens  24  Stunden 
in  2,5  proz.  Karbol  aushalten  würden.  Wirklich  widerstehen  sie  länger . 
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Desinfektionsversuche  mit  Bakteriophageil. 


als  die  g-  und  y- Stämme,  reichen  aber  doch  nicht  an  k  heran.  Vermutlich 
liegt  der  Grund  in  quantitativen  Verhältnissen.  Denn  in  ihrem  jetzigen 
Zustande  enthalten  ,,Krato  und  Dusch  Original“  nur  relativ  sehr  wenige 
kleine  Bakteriophagen  und  es  wäre  nicht  unmöglich,  daß  für  Bakterio¬ 
phagen  eine  ähnliche  Abhängigkeit  der  Desinfektionswirkung  von  der  Keim¬ 
zahl  besteht,  wie  für  Bakterien  (vgl.  dazu  u.  a.  Reichenbach,  Zeit¬ 
schrift  f.  Hyg.  Bd.  69  und  Lange,  ebenda  Bd.  96). 

Weniger  verständlich  und  daher  nur  zu  erwähnen  ist,  daß  auch  ,, Lauda 
Original“  deutlich  widerstandsfähiger  ist  als  die  aus  demselben  isolierten 
Elementarbakteriophagen  g,  y,  k,  die  alle  sehr  empfindlich  sind:  freilich 
handelt  es  sich  dabei  nur  um  das  Überleben  einzelner  Keime. 

Ähnliche  Versuche  wurden  ausführlich  mit  Chinin  angestellt,  we¬ 
sentlich  aus  dem  Grunde,  weil  dieses  als  Protozoenmittel  gilt.  Wegen  der 
schweren  Löslichkeit  des  reinen  Chinins  wurden  die  Hauptversuche  mit 
dem  offizinellen  Chininum  hydrochloricum  angestellt  (s.  Tab.  VII  bis  IX). 

Zu  bemerken  ist,  daß  die  unmittelbaren,  also  relativ  stark  chinin¬ 
haltigen  Ausstriche  der  Desinfektionsproben  im  letzten  Versuche  nicht  ver¬ 
zeichnet  sind.  Sie  ergeben,  daß  0,05  und  0,1  ccm  der  1  proz.  Lösung  noch 
unzweideutige  Bakteriophagenwirkung  zuließen,  0,25  und  0,5  ccm  setzten 
zwar  die  Bakteriophagenwirkung  stark  herab,  ließen  aber  noch  recht  gute 
Bakterienentwicklung  zu,  die  erst  von  hierab  geschädigt  wurde.  Entspre¬ 
chend  bei  der  10  proz.  Lösung.  Aus  den  Versuchen  geht  hervor,  daß  Chinin 
ganz  gut,  aber  keineswegs  außerordentlich  stark  auf  die  untersuchten 
Bakteriophagen  wirkt,  wieder  verschieden  auf  den  viel  empfindlicheren 
Golibakteriophagen  ,,Pod“  als  auf  den  Shigabakteriophagen  „Dusch“ 
(s.  Tabelle  X). 

Dieser  Versuch  ist  zur  Gänze  deshalb  wiedergegeben,  weil  er  neuer¬ 
dings  das  eigentümliche  Verhalten  zeigt,  daß  der  Originalbakteriophage 
deutlich  weniger  widerstandsfähig  ist  als  die  Elementarbakteriophagen, 
aus  denen  er  besteht;  anders  als  durch  quantitative  Verhältnisse  dürfte 
dies  gegenwärtig  kaum  zu  erklären  sein.  Weiter  ist  bei  Chinin  so  deutlich 
wie  kaum  bei  einem  anderen  Mittel  zu  ersehen,  welch  große  Unterschiede 
zwischen  dem  Ergebnisse  der  Feststellung  des  Aufhörens  der  Wirkung 
und  der  Vermehrungsfähigkeit  eines  Bakteriophagen  bestehen:  fast  alle 
Proben  nach  2,  20  und  36  Stunden  haben  ihre  unmittelbare  Wirkung  auf 
der  Bakterienplatte  eingebüßt,  aber  die  Vermehrungsfähigkeit  der  Bak¬ 
teriophagen,  die  durch  das  Chinin  förmlich  gelähmt  erscheinen,  ist  so  gut 
wie  ungeschwächt  erhalten  (s.  Tabelle  XI). 

Die  Unterschiede  im  Verhalten  der  einzelnen  Bakteriophagen  gegen 
Chinin  sind  im  allgemeinen  viel  geringer  als  bei  Karbol.  Nur  die  beiden, 
durch  ,,Ce  k“  und  „Eis  k“  einerseits,  durch  „Sab  k“  und  „Düng  k“  ander¬ 
seits  dargestellten  Gruppen  kleiner  Bakteriophagen  sind  überraschend 
empfindlich.  Hingegen  ist  die  von  „Lauda  k“  und  „Tichy  k“  gebildete 
Gruppe,  die  doch  gegen  Karbol  so  leicht  erliegt,  gegen  Chinin  nahezu  am 
widerstandsfähigsten:  „Lo“,  „Kotz“  schließen  sich  darin  an,  während 
über  die  noch  nicht  eingehend  bekannten  „Watz“-Bakteriophagen  nichts 
näheres  auszusagen  ist  (s.  Tab.  XII). 


Tabelle  VII. 

0,5  Lösung  von  reinem  Chinin  in  Wasser:  es  löst  sich  nur  teilweise,  doch  wird  die  möglichst  gleichmäßig  verteilte  Suspension 
in  unten  angegebenem  Verhältnisse  mit  sterilem  Wasser  verdünnt,  worauf  die  Proben,  die  bis  0,5  ccm  derselben  enthielten, 
noch  klare  Lösung  ergeben,  die  Proben  mit  0,75  und  1  ccm  der  Suspension  enthalten  noch  ungelöstes  Alkaloid. 


Von  Dr.  Tai  Watanabe 
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Tabelle  IX.  lOproz.  Lösungen  von  Chininum  hydrochloricum. 
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Desinfektionsversuche  mit  Bakteriophagen. 
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Tabelle  XI. 


Angewendet  wurde  eine  0,5  proz.  Lösung  von  Chinin  hydrochl.  in  der  Menge 
von  1  ccm  mit  je  3  Tropfen  der  einzelnen  Bakteriophagen  (Fleischbrühe). 


0,5  pr.  Chinin  hydrochlor. 
gegen  je  1  Tropfen  der 
Bakteriophagenarten 

1  Std. 

2  Stdn. 

6  Stdn. 

20  Stdn. 

28  Stdn. 

48  Stdn. 

Wirkg. 

Verm. 

Wirkg. 

Yerm. 

Wirkg. 

Yerm. 

Wirkg. 

Verm. 

Wirkg. 

Yerm. 

Wirkg. 

Yerm. 

d’Herelle  g  .  .  .  . 

40 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

Lauda  g  .  .  *.  .  . 

30 

o 

4 

o 

— 

o 

— • 

o 

— • 

o 

— 

— 

Lauda  y  . 

6 

o 

— 

o 

— 

o 

- —  ■ 

o 

■ — 

o 

— 

— 

Krato  g . 

80 

o 

5 

o 

— 

o 

— ■ 

200 

• — - 

sch 

— • 

20 

Krato  y . 

50 

o 

— 

o 

— 

o 

— •.  ■ 

o 

— 

— 

— 

— 

Dusch  g . 

30 

o 

7 

o 

— 

o 

— 

o 

■ — ■ 

o 

- — ■ 

— 

Dusch  y . 

2 

o 

3 

o 

— 

o 

■  • — 

o 

• — • 

o 

— 

— 

Meier  g . 

20 

o 

15 

o 

— 

o 

: — 

o 

— ■ 

o 

— 

— 

Meier  y  ...... 

6 

o 

9 

o 

1 

o 

— - 

o 

- — 

o 

— 

o 

Link  g . 

7 

o 

— 

o 

— 

o 

— ■ 

o 

— 

o 

— ■ 

o 

Link  y  . 

10 

o 

— 

o 

— 

o 

Krato  k . 

100 

o 

20 

o 

1 

o 

— - 

— 

— 

— 

— 

— 

Dusch  k . 

90 

o 

20 

o 

— 

o 

■ — ■ 

o 

- — 

o 

— 

— 

Lauda  k  . 

300 

o 

300 

o 

300 

o 

300 

o 

200 

o 

100 

o 

Tichy  k . 

300 

o 

300 

o 

300 

o 

300 

o 

300 

o 

200 

o 

Ce  k . 

— 

o 

• — ■ 

— 

— 

■ — - 

— 

■  — 

— 

— 

— 

— 

Eis  k . 

— 

o 

■ — - 

— 

— 

— 

— ■ 

— 

— ■ 

— 

— 

— 

Sab  k  .....  . 

— 

- — • 

— — 

■ — - 

1 

— ■ 

— 

— • 

— 

— 

— 

— 

Düng  k . 

— 

- - 

- - 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Los  k . 

90 

o 

30 

o 

— 

o 

— 

o 

— 

o 

— 

— 

Kos  k . 

180 

o 

80 

o 

20 

o 

— - 

o 

— 

o 

■ — ■ 

+ 

Watz  k . 

200 

o 

100 

o 

100 

o 

100 

o 

100 

o 

100 

o 

Watz  t  . 

60 

o 

50 

o 

10 

o 

— • 

o 

- — 

o 

— 

+_ 

Watz  g  ^  .  .  .  . 

o 

1 

— 

- . 

■ 

' 

* 

Tabelle  XII. 

Angestellt  mit  je  1  ccm  1  proz.  Lösung  von  Chinin,  hydrochl.,  der  je  1  Tropfen 

der  Versuchsbakteriophagen  zugesetzt  wurde. 


1,0  proz,  Chinin 
hydrochl.  gegen 

1  Tropfen  der 
Bakteriophagen 

2  Stdn. 

7  Stdn. 

20  Stdn. 

l,0proz.  Chinin 
hydrochl.  gegen 

1  Tropfen  d_. 
Bakteriophagen 

2  Stdn. 

7  Stdn. 

20  Stdn. 

Wirkg. 

Verm. 

Wirkg. 

Yerm. 

Wirkg. 

Verm. 

bi 

P 

Yerm. 

Wirkg.  j 

Yerm. 

Wirkg. 

Y  erm . 

Lauda  orig  . 

50 

o 

10 

o 

Ce  g  .  .  .  . 

3 

o 

o 

Lauda  g.  .  . 

9 

o 

— 

o 

— 

— 

Krato  k .  .  . 

4 

100 

— 

o 

— 

— 

Lauda  y  .  . 

3 

o 

— - 

— 

— • 

Dusch  k  .  . 

50 

■  - — • 

■ — 

- - 

— 

Lauda  k  .  . 

40 

100 

10 

50 

— 

30 

Krato  orig  . 

10 

o 

1 

o 

— 

— 

Tischy  k  .  . 

20 

30 

5 

10 

— 

10 

Krato  g  .  . 

3 

o 

— 

o 

— 

4 

Ce  k  .  .  .  . 

5 

10 

— 

10 

— 

10 

Krato  y  .  .  . 

- — 

o 

— 

o 

— 

— 

Eis  k  .  .  .  . 

— 

— 

— 

Sab  h  .  .  .  . 

— 

— 

Dusch  g  .  . 

6 

o 

• — ■ 

o 

- — - 

- — • 

Düng  k  .  .  . 

— 

— 

Dusch  y  .  .  . 

- — 

— 

— - 

• — 

Watz  m  .  . 

1 

100 

60 

— 

— 

Watz  t  .  .  . 

2 

o 

o 

— • 

— • 

Meier  g  .  .  . 

10 

o 

2 

o 

— 

o 

Watz  k  .  .  . 

20 

o 

3 

o 

— 

o 

Link  g  .  .  . 

2 

o 

— 

o 

- — - 

— 

Watz  g  .  .  . 

— 

— 
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Desinfektionsversuche  mit  Bakteriophagen. 


Mit  Chinolin  und  Athophannatrium  wurden  nur  ein¬ 
zelne  Versuche  angestellt,  welche  die  fast  völlige  Wirkungslosigkeit  beider 
Mittel  ergaben. 

Tabelle  XIII. 


1  g  Chinolin  in  20  ccm  destill.  Wasser  mit  2  ccm  Alkohol  im  Wasserbad 

erwärmt,  ungelöstes  Chinolin  abfiltriert. 


Ca.  1  proz.  Chinolin  gegen  Pod  orig  und 

Dusch  orig 

10  S 

bi) 

A4 

u 

P 

tdn. 

£ 

a3 

i> 

40  S 

bi) 

A4 

f-C 

P 

>tdn. 

g 

s 

l> 

0,05 

ccm  Chinolin 

+  0,95 

Wasser 

+ 

1 

Tropf.  Pod  orig 

viel 

o 

viel 

O 

0,1 

33  33 

+  0,9 

33 

+ 

1 

33  33 

33 

viel 

o 

viel 

o 

0,5 

33  33 

+  0,5 

33 

+ 

1 

33  3  3 

33 

viel 

o 

viel 

o 

1,0 

33  33 

+  o 

33 

+ 

1 

3  3  33 

33 

viel 

o 

viel 

o 

0 

33  33 

+  i,o 

33 

+ 

1 

33  3  3 

33 

viel 

o 

viel 

o 

0,05 

33  33 

+  0,95 

33 

+ 

1 

Tropf. Dusch  orig 

sch 

o 

sch 

o 

0,1 

33  33 

+  0,9 

33 

+ 

1 

3  3  3  3 

33 

sch 

o 

sch 

o 

0,5 

33  53 

-f-  0,5 

?  3 

+ 

1 

3  3  3  3 

33 

sch 

o 

sch 

o 

1,0 

>3  33 

+  o 

33 

+ 

1 

,,  ,5 

33 

sch 

o 

sch 

o 

0 

33  33 

+  1,0 

33 

+ 

1 

3  3  33 

33 

sch 

o 

sch 

o 

Tabelle  XIV. 


1  Std. 


10  Stdn. 


1  proz. 

Atophan. 

natrium  gegen  Pod 

orig  und  Dusch  orig 

bß 

A4 

f-< 

P 

£ 

U 

(D 

> 

bi) 

M 

Fh 

•pH 

£ 

£ 

U 

CD 

> 

0,1  ccm  Atophan.  nat.  4-  0,9  Wasser 

+  1  Tropf.  Pod  orig 

viel 

o 

viel 

o 

0,25  „ 

33 

„  +0,75 

33 

+  1 

33  33  33 

viel 

o 

viel 

o 

0,5  „ 

33 

,,  +  0,5 

33 

+  1 

33  33  33 

viel 

o 

viel 

o 

0,75  „ 

33 

,,  +0,25 

33 

+  1 

33  33  33 

viel 

o 

viel 

o 

1,0  „ 

33 

,,  +0 

33 

+  1 

33  33  33 

viel 

o 

viel 

o 

0  „ 

33 

,,  +  1,0 

33 

+  1 

33  33  33 

viel 

o 

viel 

o 

0,1  „ 

33 

33  ~ 

[-0,9 

33 

+  1 

Tropf.  Dusch  orig 

o 

o 

o 

o 

0,25  „ 

33 

33  ~ 

-0,75 

3; 

+  1 

33  33  33 

0 

o 

o 

o 

0,5  „ 

33 

33 

-0,5 

33 

+  1 

33  33  33 

o 

o 

o 

o 

0,75  „ 

33 

33 

-0,15 

33 

+  1 

33  '  33  33 

o 

o 

o 

o 

1,0  „ 

33 

33 

-0 

33 

+  1 

33  33  33 

o 

o 

o 

o 

0  „ 

33 

33 

h-1,0 

,,  +  1  5,  ,,  ,, 

Tabelle  XV. 

o 

o 

o 

o 

2,5  proz.  Atophan.  natrium  gegen  Pod 

orig  und 

4. 

Dusch  orig 

10  S 

bi) 

fH 

s 

tdn. 

ä 

CD 

i> 

40  S 

bi) 

A4 

s 

tdn. 

£ 

S 

4 

0,25  ccm  Atophan.  nat. 

+  0,75 

Wasser 

+  1  Tropf.  Pod 

orig 

sch 

o 

viel 

o 

0,5  „ 

33 

+  0,5 

3  3 

+  1 

3  3  3  3 

33 

sch 

o 

viel 

o 

0,75  „ 

33 

+  0,25 

33 

+  1 

33  3  3 

3? 

sch 

o 

viel 

o 

1,0  „ 

33 

+  0 

33 

+  1 

3  3  33 

33 

sch 

o 

viel 

o 

o 

33 

+  1,0 

33 

+  1 

3  3  3  3 

33 

sch 

o 

viel 

o 

0,25  ,,  ,, 

33 

b  0,75 

33 

+  1  Tropf.  Dusch  orig 

o 

o 

sch 

o 

0,5  „ 

53 

-  0,5 

33 

+  1 

3  3  3  3 

33 

o 

o 

sch 

o 

0,75  „ 

33 

-  0,25 

33 

+  1 

3  3  3  3 

3  3 

o 

o 

sch 

o 

1,00  „ 

33 

-  0 

33 

+  1 

33  33 

33 

o 

o 

sch 

o 

o  >,  ,, 

33 

— 

b  i,o 

33 

+  1 

33  33 

33 

o 

o 

sch 

o 
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Verhältnismäßig  große  Widerstandskraft  zeigen  im  allgemeinen  alle 
Bakteriophagen  gegen  Sublimat. 


Tabelle  XVI. 


1  %0 

Sublimat 

gegen  Pod 

orig  und 

Duscb  orig 

V*  Std. 

4  Stdn. 

20  Stdn. 

bß 

& 

Sh 

S 

Ö 

> 

Ö0 

M 

Sh 

s 

ä 

c5 

> 

th 

M 

Jh 

Ü 

S 

*-i 

(D 

> 

0,05  ccm  Sublimat 

f-  0,95 

ccmWass.  +1  Tropf 

Pod  orig 

30 

o 

_ 

_ _ 

_ 

_ _ 

0,1 

9  9 

99 

-0,9 

99 

9  9 

1 

99 

9  9 

99 

5 

o 

— 

— 

— 

- — 

0,25 

9  9 

99 

-0,75 

99 

9  9 

1 

9  9 

99 

9  9 

3 

o 

— 

— 

— 

• — 

0,5 

9  9 

9  9 

-0,5 

9  9 

99 

1 

99 

9  9 

9  9 

8 

o 

— 

— - 

— 

- — • 

0,75 

99 

99 

-0,25 

9  9 

9  9 

1 

99 

99 

99 

4 

o 

— 

— 

— 

- — 

1,0 

99 

99 

-0 

9  9 

9  9 

1 

99 

99 

99 

5 

o 

— 

— 

- — 

—  - 

0 

99 

9  9 

b+o 

9  9 

99 

1 

99 

9  9 

99 

200 

o 

200 

o 

200 

o 

0,05 

9  9 

99 

+  0,95 

99 

99 

1  Trpf. 

Dusch 

orig 

viel 

o 

50 

o 

— 

— 

0,1 

99 

99 

+  0,9 

9  9 

99 

1 

99 

99 

99 

viel 

o 

30 

o 

— - 

— 

0,25 

99 

99 

+  0,7 

9  9 

99 

1 

9  9 

9  9 

99 

viel 

o 

3 

o 

- — ■ 

— 

0,5 

99 

99 

+  0,5 

9  9 

9  9 

1 

9  9 

99 

99 

viel 

o 

1 

o 

— 

— 

0,75 

99 

99 

+  0,25 

9  9 

99 

1 

99 

99 

99 

viel 

o 

1 

o 

— 

— 

1,0 

9  9 

99 

+  o 

9  9 

9  9 

1 

99 

99 

99 

viel 

o 

2 

o 

— 

— • 

0 

99 

9  9 

+  1,0 

9  9 

99 

1 

99 

9  9 

9  9 

sch 

o 

sch 

o 

sch 

o 

Tabelle  XVII. 

Zu  je  1  ccm  0,1  und  0,5  %0  wässriger  Sublimatlösung  werden  je  2  Tropfen 

Bakteriophagen  (Fleischbrühe)  zugesetzt. 


0,1  %o  Sublimat 

0,5  %o  Sublimat 

Bakteriophagen  je  2  Tropfen 

2  Stdn. 

7  Stdn. 

20  Stdn. 

3  Stdn. 

20  Stdn. 

Wirkg. 

Verm. 

Wirkg- 

Verm. 

Wirkg. 

■ 

Verm. 

bh 

M 

Sh 

£ 

Verm. 

Wirkg. 

Verm. 

Lauda  orig . 

1 

o 

_ 

o 

_ _ . 

o 

_ _ _ 

o 

_ _ 

. 

Lauda  g . 

2 

o 

— 

o 

— 

o 

— 

o 

— 

— 

Lauda  y  . . 

• — 

o 

— 

o 

- — - 

o 

- — - 

o 

— 

— 

Krato  orig . 

— 

o 

— 

o 

— 

o 

— • 

o 

— 

— 

Krato  g . 

2 

o 

— 

o 

- — - 

o 

— - 

o 

— 

— 

Krato  y . 

— 

o 

— 

o 

— - . 

o 

• — - 

o 

— • 

— 

Dusch  g . 

— 

o 

1 

o 

— 

o 

— 

o 

■ — - 

— 

Dusch  y . 

— 

o 

— 

o 

— 

o 

- — - 

o 

— 

— 

Meier  g . 

3 

o 

— 

o 

— 

o 

— 

o 

— 

— 

Meier  y . 

— 

o 

— 

o 

— 

o 

— 

o 

— 

— 

Link  g . 

— 

o 

1 

o 

— - 

o 

- — - 

o 

— 

— 

Link  y . 

— 

o 

— 

o 

— 

o 

- -  V 

o 

— 

— 

Krato  k . 

4 

o 

— 

o 

— 

o 

— 

o 

- — - 

— 

Dusch  k . 

10 

o 

— 

o 

— 

o 

2 

o 

— 

— 

Lauda  k . 

— 

o 

— - 

o 

— 

o 

— 

— 

— 

— 

Tichy  k . 

2 

o 

'  — • 

o 

- — 

o 

— 

o 

— 

— - 

Ge  k . 

— 

o 

— 

o 

— 

— 

— 

— 

— 

- - 

Eis  k . 

— 

o 

— 

o 

— 

— 

— 

sch 

— 

— • 

Sab  k . 

— 

30 

— 

viel 

— . 

— - 

— 

— 

— 

— ■ 

Düng  k . 

— 

80 

— 

viel 

—  ' 

— 

— 

• — - 

— • 

— 

Watz  m . 

— 

o 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Watz  t . 

— 

o 

— 

+ 

— 

— 

— , 

+ 

— 

— • 

Watz  k . 

— 

o 

— 

+ 

— • 

— 

— 

— 

— - 

Watz  g . 

Archiv  für  Hygiene.  Bd.  9 

•T_ 

2. 

10 

o 

2 

5  proz.  Fluornatrium  lOproz.  Fluornatrium 

5  und  10  proz.  Fluornatrium  gegen  - - - — - - - - - - - • — - 

Pod  orig  und  Dusch  orig  1  Std.  24  Stdn.  68  Stdn.  2  Stdn.  15  Stdn. 

Wirkg.  Yerm.  Wirkg.  Yerm.  Wirkg.  Yerm.  Wirkg.  Yerm.  Wirkg.  Verm. 


Desinfektions  versuche  mit  Bakteriophagen. 
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Tabelle  XIX. 

Die  beiden  Bakteriophagen  ,, Dusch“  und  ,,Pod“  sind  vergleichend  mit  Bouillon  als  Verdünnungsflüssigkeit  untersucht;  da 
durch  bie  Verwendung  von  Bouillon  bedeutende  Ungleichmäßigkeiten  der  einzelnen  Proben  nicht  zu  vermeiden  sind,  so  wurde 
ein  Versuch  mit  ,, Dusch“  unter  alleiniger  Verwendung  von  Wasser  als  Verdünnungsmittel  ausgeführt.  Der  Alkohol  war  in 

diesem  Versuche  96prozentig. 


Von  Dr.  Tai  Watanabe. 
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Desinfektionsversuche  mit  Bakteriophagen. 


Der  Colibakteriophage  „Pod“  ist  sehr  merklich  empfindlicher  als 
,, Dusch“,  im  Vergleich  mit  der  geringen  Widerstandsfähigkeit  von  Bak¬ 
terien  ist  aber  die  Wirkung  des  Sublimates  als  schwach  zu  bezeichnen.  (S. 
Tab.  XVI).  Der  Versuch  XVII  betrifft  einen  Vergleich  der  Widerstandskraft 
von  Elementarbakteriophagen  gegen  0,1  und  0,5  proz.  wässrige  Lösungen. 

Die  Unterschiede  sind  nicht  groß;  g-  und  y- Stämme  (wie  auch  die  bei¬ 
den  mituntersuchten  Originalbakteriophagen  ,, Lauda“  und  ,,Krato“) 
verhalten  sich  genau  gleich,  ebenso  die  zusammengehörigen  ,,Krato  k“ 
und  „Dusch  k“,  sowie  Lauda  k“  und  „Tichy  k“.  Empfindlicher  sind 
„Ge  k“  und  „Eis  k“  einerseits,  „Sab“  und  „Düng“  andererseits. 

Seit  jeher  ist  in  der  Literatur  die  geringe  Wirksamkeit  des  Fluor  - 
natriums  hervorgehoben  worden,  welche  auch  durch  die  Versuche 

(Tabelle  XVIII)  bestätigt  wird. 

•  • 

Der  Äthylalkohol  hat  sich  etwa  von  einer  50  proz.  Konzentration 
an  als  wirksam  erwiesen  (s.  Tab.  XIX). 

Der  Unterschied  in  der  Wirkung  des  Alkohols  auf  die  beiden  Bakterio¬ 
phagen  ist  unbedeutend. 

Tabelle  XX. 

Verwendet  wurde  für  jeden,  in  der  Menge  von  2  Tropfen  (Fleischbrühe)  zu¬ 
gesetzten  Bakteriophagen  eine  Mischung  von  0,5  ccm  absol.  “Alkohols  und 

0,5  ccm  destill.  Wasser. 


50  proz.  Alkohol  gegen 

2  Tropfen  der 
Bakteriophagen 

2  Stdn. 

20  Stdn. 

Wirkung 

Vermehrg. 

Wirkung 

Vermehrg. 

Lauda  orig . 

20  • 

fo 

Lauda  g  . 

50 

o 

• - 

o 

Lauda  y  . 

— 

f  o 

- — 

o 

Krato  orig . 

3 

o 

— 

o 

Krato  g . 

10 

o 

— 

o 

Krato  y . 

— 

f  o 

— 

o 

Dusch  g . 

2 

o 

_ . 

o 

Dusch  y . 

— 

f  o 

— - 

— 

Meier  g . 

1 

o 

_ _ 

o 

Link  g  . 

2 

o 

— 

o 

Krato  k  ......  . 

— 

f  o 

— 

f  o 

Dusch  k . 

— 

f  o 

— 

fo 

Lauda  k  . 

— 

— 

- . 

Tichy  k  ......  . 

— 

f  o 

— 

— 

Ge  k . 

— 

— 

— 

- _ 

Eis  k . 

— 

— 

- - 

— 

Sab  k . 

— 

+ 

— 

— 

Düng  k . 

— 

— 

— 

Watz  m . 

— 

+ 

— 

— 

Watz  t . 

— 

+ 

— 

- - 

Watz  k . 

— 

— 

— 

Watz  g . 

5 

o 

— - 

— 

Im  ganzen  erweisen  sich  die  großen  g-  und  ^/-Bakteriophagen  als 
widerstandsfähiger  wie  die  kleinen,  von  denen  nur  die  zusammengehörigen 
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„Krato  k“  und  „Dusch  k“  sich  wie  die  großen  verhalten.  Zu  bemerken  ist, 
daß  in  75  proz.  Alkohol  alle  Bakteriophagen  in  y2  Stunde  absterben. 

Seit  Kabeshima  ist  die  geringe  Wirkung  von  Äther  gegen 
Bakteriophagen  bekannt,  welche  auch  die  folgenden  Versuche  bestätigen. 
Allerdings  ist  ihre  technische  Durchführung,  sofern  es  sich  nicht  um  die 
Wirkung  bloßer  Dämpfe  handelt,  schwierig.  Sie  wurden  so  angestellt,  daß 
2  ccm  Äther  mit  2  Tropfen  des  Bakteriophagen  in  luftdichtverschlossene, 
dunkle  Fläschchen  gebracht  wurden.  Zur  Entnahme  wurde  das  Fläschchen 
gründlich  geschüttelt,  sofort  ein  Tropfen  in  2  ccm  Fleischbrühe  gebracht, 
abdunsten  lassen  und  hierauf  nach  Entnahme  für  einen  Ausstrich  auf  die 
Bakterienplatte  zur  Bestimmung  der  Vermehrungsfähigkeit  mit  dem  zu¬ 
gehörigen  Bazillus  beimpft.  Ausnahmslos  zeigte  sich  eine  Art  Narkose 
der  Bakteriophagen,  in  dem  auf  der  unmittelbar  angelegten  Platte  keine 
Bakteriophagenwirkung  auftrat.  Die  Vermehrungsfähigkeit  war  aber  so¬ 
wohl  für  den  Originalbakteriophagen  „Dusch“,  wie  für  den  Colibakterio- 
phagen  „Pod“  noch  nach  4  Tagen,  nicht  mehr  nach  6  Monaten,  erhalten. 
Ganz  analog  angestellte  Versuche  mit  Chloroform  ergaben  hingegen  zwar 
für  „Dusch“  genau  das  gleiche,  „Pod“  aber  zeigte  schon  nach  24  Stunden 
nur  kümmerliche,  nach  2  Tagen  keine  Vermehrungsfähigkeit  mehr.  Toluol 
ließ  unter  den  gleichen  Bedingungen,  „Dusch“  wie,,  Pod“  noch  nach  4 Tagen 
sich  vermehren,  „Dusch“  ergab  sogar  nach  6  Monaten  noch  abgeschwächte 
Lebensfähigkeit. 

Glyzerin  (als  chemisch  rein  käuflich,  aber  nicht  wasserfrei  gemacht) 
wurde  1.  als  1  ccm  rein,  2.  als  0,5  ccm  plus  0,5  Wasser  mit  2  Tropfen 
„Dusch“  versetzt.  Noch  nach  2  und  4  Monaten  ließ  sich  daraus  der  Bak¬ 
teriophage  zum  Wachstum  bringen.  Versuche  mit  diesem  Mittel,  welches 
wegen  des  Auffindens  von  Staphylokokkenbakteriophagen  in  Pocken¬ 
lymphe  durch  T  w  o  r  t  und  de  Gratia  ein  besonderes  Interesse  be¬ 
ansprucht,  werden  fortgesetzt. 


Tabelle  XXI. 


0,1  ccm  Normal  HCl-Lösung  +29,9  ccm  Wasser  gegen 
Dusch  orig  und  Pod  orig 

1  Std.. 

3  Std. 

6  Std. 

20  Std. 

Wirkg. 

Verm. 

Wirkg.! 

Verm. 

Wirkg. 

Verm. 

Wirkg.1 

Verm. 

0,05  ccm  HCl 

+  0,95 

ccm 

Wasser  +  1  Tropf.  Dusch  orig 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

0,1 

99 

99 

+  0,9 

99 

9  9 

+  1 

9  9 

99 

99 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

0,25 

99 

99 

+  0,75 

9  9 

9  9 

+  1 

99 

99 

99 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

0,5 

99 

99 

+  0,5 

99 

9  9 

-f  i 

99 

9  9 

99 

o 

o 

50 

o 

10 

o 

.1 

o 

0,75 

99 

99 

+  0,25 

99 

9  9 

+  i 

9  9 

99 

99 

o 

o 

— 

o 

- . 

1,0 

99 

9  9 

+  0 

99 

99 

+ 1 

99 

99 

99 

— 

— 

0 

99 

99 

+ 1,0 

99 

99 

-fi 

99 

99 

99 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

0,05 

99 

99 

+  0,95 

9  9 

9  9 

+ 1  Tropf. 

Pod 

orig 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

0,1 

9  9 

99 

+  0,9 

99 

9  9 

+  1 

99 

9  9 

99 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

0.25 

99 

99 

+  0,75 

99 

9  9 

+  1 

99 

99 

99 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

0,5 

9  9 

99 

+  0,5 

9  9 

9  9 

+  1 

99 

99 

99 

o 

o 

o 

o 

sch 

o 

40 

o 

0,75 

9  9 

99 

+  0,25 

99 

99 

+  1 

99 

99 

99 

7 

o 

o 

’ — 

o 

— 

1,0 

99 

99 

+  0 

9  9 

9  9 

+  1 

9  9 

99 

9  9 

— 

- - 

0 

99 

99 

+  1,0 

99 

99 

-f  1 

99 

99 

99 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 
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Für  Versuche  über  den  Einfluß  von  Salz-  und  Schwefelsäure 
wurde  von  Normallösungen  ausgegangen,  welche  nach  dem  Ergebnisse 
einzelner  Vorversuche,  in  der,  in  der  Tabelle  XXI  angegebenen  Weise  mit 
destilliertem  Wasser  verdünnt  wurden. 

Es  wirkte  somit  ein  Gehalt  von  etwa  0,75  ccm  Üsoo  normal  HCl  in  1  ccm 
nach  20  Stunden  auf  beide  Bakteriophagen  vernichtend  ein.  Dement¬ 
sprechend  wurde  ein  Versuch  mit  Shigaelementarbakteriophagen  angesetzt. 


Tabelle  XXII. 


0,8  ccm  n/3oo  HCl  -f  0,2  ccm 
Wasser  gegen  ein  Tropf. 
Bakteriophagen 

1  Std . 

3  Stdn. 

6  Stdn. 

20  Stdn. 

Wirkg. 

Verm. 

Wirkg. 

Verm. 

Wirkg. 

Verm. 

Wirkg. 

Verm. 

Lauda  orig . 

2 

0 

0 

\ 

Lauda  g  . 

0 

0 

10 

0 

■ - 

sch 

— 

0 

Lauda  y  . 

: — ■ 

0 

■ — - 

0 

• — 

- — ■ 

• — 

Krato  orig . 

50 

0 

10 

0 

- - 

3 

_ 

— 

Krato  g  . 

sch 

0 

— 

0 

— 

100 

• - - 

0 

Krato  y . 

30 

0 

- — - 

—  ■ 

— ■ 

— 

— 

— 

Dusch  orig . 

60 

0 

4 

0 

— 

0 

— 

- - 

Dusch  g . 

- V 

0 

— 

0 

— 

— 

— 

— 

Dusch  y . 

80 

0 

— - 

0 

■ — 

— 

— 

— 

Meier  orig . 

80 

0 

30 

0 

2 

0 

— 

- - 

Meier  g . 

sch 

0 

50 

0 

10 

0 

— 

0 

Meier  y . 

sch 

0 

sch 

0 

30 

0 

3 

0 

Krato  k . 

_ _ _ 

0 

• 

_ _ 

_ _ 

_ 

, 

- 

Dusch  k . 

— 

0 

— 

0 

— 

0 

- . 

— 

Lauda  k  . 

2 

0 

- * 

0 

— 

— 

- - 

- - - 

Tichy  k . 

— 

fo 

— • 

— 

— 

— 

— 

— 

Ge  k  .  .  .- . 

5 

- - 

- - 

. - 

— 

— 

— 

— 

Eis  k . 

— 

sch 

— - 

— 

— • 

— 

— 

- — - 

ö  a.  JJ  K. . 

Düng  k . 

Los  k . 

80 

0 

40 

0 

10 

sch 

— 

0 

Kos  k . . 

50 

0 

30 

0 

8 

sch 

- - 

0 

Die  kleinen  Bakteriophagen  ,,Sab  k“  und  „Dung  k“  sind  somit  die 
empfindlichsten;  ihnen  nahe  stehen  die  übrigen  kleinen  mit  Ausnahme  der 
überraschend  widerstandsfähigen  beiden  Bakteriophagen  „Kotz“  und 
„Lo“;  von  den  großen  sind  im  allgemeinen  die  y- Bakteriophagen  viel  emp¬ 
findlicher  als  die  g-Bakteriophagen,  doch  ist  in  diesem  Versuche  keine  so 
absolute  Übereinstimmung  innerhalb  der  zusammengehörenden  Formen 
als  sonst. 

Im  ganzen  gilt  das  bei  Salzsäure  Erwähnte  für  die  beiden  anderen  Säu¬ 
ren  (Schwefel-  und  Essigsäure)  in  analoger  Weise.  Ganz  charakteristisch 
für  die  Säurewirkung  ist,  daß  Bakteriophagen  ihr  ausgesprochen  leichter 
erliegen  als  die  Bazillen  selbst.  Denn  Shigabazillen,  welche  in  den  gleichen 
Säureverdünnungen  aufgeschwemmt  waren,  erwiesen  sich  nach  20  Stunden 
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Tabelle  XXIII. 


0,1 

ccm 

Normal  H2S04-Lösung  -f-  4,9  ccm  Wasser  ( nJ50 ) 
gegen  Dusch  orig  und  Pod  orig 

1  Std. 

3  Stdn. 

6  Stdn. 

20  Stdn. 

Wirkg. 

g 

<3 

> 

Wirkg. 

Yerm. 

Wirkg. 

Yerm. 

Wirkg. 

Yerm. 

0,01  ccm  H2SO 

4  -f-0,99 

Wasser 

+  1  Tropf.  Dusch  orig 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

O  s 

o 

0,05 

99 

99 

-f-0,95 

99 

+  1 

9  9 

99 

99 

o 

o 

sch 

o 

sch 

o 

20 

o 

0,9 

99 

9  9 

+0,9 

99 

+  1 

99 

99 

99 

5 

o 

— 

o 

— 

o 

— - 

— - 

0,25 

9  9 

99 

+  0,75 

99 

+  1 

99 

99 

99 

- — - 

- — - 

— 

■ — 

0,5 

99 

99 

+  0,5 

99 

+  1 

99 

99 

99 

- — ■ 

- — • 

— 

— 

— 

— ■ 

1,0 

99 

99 

+  0 

99 

+  1 

99 

”  .. 

9  9 

— . 

— 

■ — - 

— 

0 

99 

r* 

+  1,0 

99 

+  1 

9  9 

99 

99 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

0,01 

9  9 

99 

[-0,99 

9  9 

+ 1  Tropf  Pod 

orig 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

0,05 

99 

99 

-0,95 

9  9 

+  1 

99 

99 

99 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

viel 

o 

0,1 

99 

99 

-0,9 

9  9 

+  1 

99 

99 

99 

2 

sch 

— 

sch 

• — • 

5 

— - 

■ — - 

0,25 

99 

99 

-0,75 

9  9 

+  1 

99 

99 

9  9 

* - - 

— - 

— - 

— - 

0,5 

99 

99 

-0,5 

9  9 

+  1 

99 

9  9 

99 

- — • 

• — - 

— 

— 

— 

1,0 

99 

9  9 

-0 

99 

+  1 

9  9 

9  9 

99 

— 

— 

— 

— 

■ — 

0 

9  9 

99 

b  1,0 

99 

+  1 

99 

99 

99 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

Tabelle  XXIV. 


0,1  ccm  von  n/50  H2SO*  +  0,9 
Wasser  ( n/50o)  gegen  1  Tropf. 
Bakteriophagen  (0,1%) 

1  st. 

3  Stdn. 

6  Stdn. 

20  Stdn. 

Wirkg. 

Verm . 

Wirkg 

Verm. 

Wirkg. 

Verm. 

Wirkg. 

Verm. 

Lauda  orig . 

100 

o 

7 

o 

_ _ 

_ 

_ 

_ _ 

Lauda  g  . 

o 

o 

30 

o 

14 

sch 

10 

sch 

Lauda  y  . 

10 

o 

■ — • 

1 

■ — - 

• — • 

— - 

— 

Krato  orig . 

sch 

o 

sch 

o 

1 

o 

• — — 

1 

Krato  g . 

o 

o 

sch 

o 

- — • 

— 

— - 

— 

Krato  y . 

sch 

o 

60 

o 

- — 

o 

- — 

— 

Dussh  orig . 

60 

o 

10 

o 

— 

o 

— 

— 

Dusch  g . 

100 

o 

1 

sch 

- — - 

— 

- — 

— 

Dusch  y . 

200 

o 

80 

o 

2 

o 

- — - 

10 

Meier  orig . 

200 

o 

sch 

o 

5 

o 

— 

sch 

Meier  g . 

200 

o 

sch 

o 

2 

o 

1 

viel 

Meier  y . 

o 

o 

sch 

o 

sch 

o 

100 

sch 

Krato  k . 

20 

o 

3 

o 

— 

50 

- - 

— 

Dusch  k . 

4 

o 

8 

o 

• — 

10 

r - - 

— 

Lauda  k  . 

30 

o 

9 

o 

- — - 

sch 

— 

— 

Tichy  k . 

Ce  k . 

Eis  k . 

Sab  k . 

Düng  k . 

20 

o 

7 

o 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

- — - 

— 

■ 

— 

'  — - 

— 

— 

. — 

— 

T  - 

— 

— 

Kos  k . 

20 

sch 

12 

sch 

3 

100 

3 

- — 

Los  k . 

30 

o 

10 

sch 

1 

50 

— 

• - 

sämtlich  noch  als  lebensfähig;  eine  starke  Verminderung  derselben  war 
nur  in  Essigsäure  eingetreten.  Sonst  erlagen,  wo  dies  geprüft  wurde  (Kar¬ 
bol,  Lysol,  Sublimat,  Fluornatrium),  die  Bazillen  früher  als  die  Bakterio¬ 
phagen. 
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Tabelle  XXV. 


0,1 

ccm  Eisessig  +  0,9  ccm 
Dusch  orig  u. 

destill.  Wasser  gegen 

Pod  orig 

1  Std. 

3  Stdn. 

6  Stdn. 

30  Stdn. 

bi) 

u 

•  r- 4 
£ 

6 

<3 

> 

Ph 

£ 

S 

> 

öl 

M 

pH 

S 

<3 

ÖD 

M 

Ph 

f-i 

Sh 
< V 

> 

0,005  ccm  CH, 

0  +  0,99  Wasser  -j-  1  Tropf. 

Dusch  orig 

O 

o 

o 

O 

o 

o 

O 

o 

0,01  „ 

99 

+  0,99 

99 

+  1 

99 

99 

99 

O 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

0,05  „ 

99 

+  0,95 

99 

+  1 

99 

9  9 

99 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

10 

o 

0,1  „ 

99 

+  0,9 

99 

+  1 

99 

99 

99 

sch 

o 

60 

o 

20 

o 

— 

— 

0,5  „ 

99 

+  0,5 

99 

+  1 

99 

99 

99 

5 

o 

— 

— 

— 

1,0  „ 

99 

+  0 

99 

+  1 

9.9 

99 

99 

— 

— 

— - 

0 

99 

+  1,0 

99 

+  1 

99 

99 

99 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

0,005  „ 

99 

+  0,99 

99 

-  1  Tropf.  Pod 

orig 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

0,01  „ 

99 

+  0,99 

99 

-  1 

99 

99 

99 

o 

o 

o 

o 

sch 

o 

50 

o 

0,05  „ 

99 

+  0,95 

9  9 

-  1 

99 

99 

99 

1 

o 

- — 

o 

• — 

- — - . 

- — - 

0,1  „ 

99 

+  0,9 

99 

-  1 

9  9 

99 

99 

— 

T - 

- — 

— 

- — • 

0,5  „ 

99 

+  0,5 

99 

-  1 

99 

99 

99 

* — 

— - 

— 

- — ■ 

- — • 

1,0  „ 

99 

+  0 

99 

-  1 

99 

99 

99 

— 

- — 

- — - 

— . 

— 

0 

99 

+  1.0 

99 

b  1 

99 

99 

99 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

Tabelle  XXVI. 


0,1  ccm  10%  Eisessig 
+  0,9  ccm  Wasser  gegen  je 

1  Tropf  Baktphagen. 

1  Std. 

3  Stdn. 

6  Stdn. 

20  Stdn. 

Wirkg. 

Yerm. 

Wirkg. 

Yerm. 

Wirkg. 

Verm. 

Wirkg. 

Yerm. 

Lauda  orig . 

80 

o 

6 

o 

— 

sch 

— 

— 

Lauda  g  . 

o 

o 

o 

o 

200 

o 

-7- 

- — 

Lauda  y  . 

30 

o 

20 

o 

1 

o 

— 

— 

Krato  orig . 

sch 

o 

40 

o 

1 

o 

— 

— 

Krato  g . 

o 

o 

o 

o 

10 

o 

-  y 

—  • 

Krato  y . 

sch 

o 

100 

o 

5 

o 

— 

• — - 

Dusch  orig . 

sch 

o 

sch 

o 

2 

o 

'  •  - 

— 

Dusch  g . 

sch 

o 

— 

o 

■ — • 

o 

^  - 

— 

Dusch  y . 

200 

o 

10 

o 

- — •' 

o 

■  — 

— 

Meier  orig . 

o 

o 

sch 

o 

9 

o 

— 

— 

Meier  g . 

sch 

o 

sch 

o 

5 

o 

— 

— 

Meier  y . 

sch 

o 

sch 

o 

1 

o 

— 

— 

Krato  k . 

4 

o 

,  _ 

o 

- _ 

_ 

_ 

_ _ _ 

Dusch  k . 

10 

o 

1 

o 

— 

— 

• - 

— 

Lauda  k  . 

15 

o 

4. 

o 

— 

— 

— 

- - 

Tichy  k . 

fp  \r 

6 

o 

— 

200, 

—  ■_ 

— 

— 

— 

V_h4  K. . 

Eis  k . 

_ 

_ 

_ 

_ _ 

_ _ _ 

z 

_ 

z 

Sab  k . 

— 

— 

-  ' 

— 

— 

— 

— 

— 

Düng  k . 

— 

— 

— 

■ — 

— 

— 

— 

— 

Los  k . 

— 

200 

— 

200 

— 

— 

— 

— 

Kos  k . 

8 

o 

10 

o 

— 

10 

— 

— 

Salizylsäure  bedurfte  in  ihrer  Wirkung  einer  genaueren  Unter¬ 
suchung. 


Tabelle  XXYII 
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> 

X 

® 

® 

ä 

cS 

H 


c 

■ö 

CO 

CD 

CO 


Ö 

fl 

CO 


fl 

fl 

CO 


ö 

fl 

-M 

M 

Di 


73 

CO 


fl 

+J 

CO 


•UIJ9A 


•Sjijiav 


•UII9A 


S  *S3[aiAV 


■UIJ9A 


•UII9A 


•UIJ9A 


■S3[JIA\. 


'IXIJ9A 


o  o 


o  o 


o 

co 


o 

O  <N 


05 

•  i-H 

> 


o  o 


o  o 


o 

O  <M 

co 


o 

O  05 


05 

•  pH 

> 


o  o  o  |  o  o  o 


Afl  o 

o  >o 

CO 


o 

CO 


<x> 

•  r— I 


o  o 


o  o 


o  o  o 


tO  1-^  ® 

o  Q 
co  co 


o 
o  o 


05 

•  pH 

> 


o  o 


o  ooo.o  o  o 


O  ,  1,0  000  o 

CO  O  üX(N  O  O 

1  1  co  co  (Dl 


<x> 

•  rH 

> 


fl 

•i— ( 

05 

2 

fl 

fl 

fl 

fl 

o 

ÖX> 

bc 

’C 

o 

A3 

o 

co 

fl 

Q 

fl 

05 

bc 

05 

bß 


fl 

05 

O 

"eS 

co 

a 

’o 

<1 

tsj 

o 

u 

ft 

Di 


oooo  oooo  ooo 


O  t> 

co 


o 

co 


ÄOO 
o  O  i— i 
co  (N 


-o  o 
o  co 
co 


<x> 

•  rH 
> 


bJO 

•  — H 

Sh 

o 

m 

so 

fl 

Q 

C+H 

O, 

o 

s-t 

H 


Cfl 

O 

Sb 


c  o 

^  so 

fl 

.  Q 

c+-3 
Sft 
**  o 

H 


«\  Ö 

*\  c\  •  rH 

O  ^  ^ 

M 

rfl 

«N  f\ 

^  *  Xfl  'S  *N 

cs 

Q 

q-5 

ft 

C\  «\  ®  ^  «'» 

rv  c\  H  ^  ^ 

Eh 


HHHrt 


++++  +++-}“  ++++ 


fH 

CD 

CO 

co 

fl 


a 

o 

o 


^  ^  rs 


io  >0  i-O 

ffit'lOO  ©  !>■  O  O  05  t"  IO  O 

cv  *n  _*^  c\  c\  #s  rs  «\  «N 

OOOr-i  OOOrH  O  O  O  c— I 


i  r 

o 

•H 

*\  «\ 

«N  C\ 

'  fl 

m 

TO 

b 

»V  «\ 

«N  CS 

a 

o 

o 

r\  *\ 

*>  C* 

io 

HNlfl 

«\  «n  »\ 

OOO' 

-H-++  +++~5 


io 

<N  IO 


IO 

<M  iß 
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Tabelle  XXIX, 


1  ccm  0,05pr.Acid.  Salicyl. 
gegen  je  1  Tropf.  Bakterio¬ 
phagen 

1  Std. 

3  Stdn. 

6  Stdn. 

20  Stdn. 

Wirkg. 

Verm. 

Wirkg. 

Verm. 

Wirkg. 

Verm. 

Wirkg. 

Verm. 

Lauda  orig . 

1 

o 

1 

_ _ 

_ 

_ 

_ _ _ 

Lauda  g  . 

sch 

o 

10 

o 

1 

o 

— 

■ — • 

Lauda  y  . 

30 

o 

1 

o 

— 

■ — - 

— 

— 

Krato  orig . 

50 

o 

1 

o 

— 

- - 

— 

— 

Krato  g . 

sch 

o 

5 

o 

- — - 

— 

— 

—  ■ 

Krato  y . 

5 

o 

— 

■ — - 

— 

- — - 

— 

— 

Dusch  orig . 

10 

o 

1 

o 

• - 

— 

’  ; - 

■ - - 

Dusch  g.  .....  . 

9 

o 

- — 

— 

— — 

— 

— 

Dusch  y .  .  .  .  .  .  . 

3 

o 

- — 

o 

— 

— 

— 

— 

Meier  orig  ...... 

100 

o 

5 

o 

— 

— 

— 

- - 

Meier  g . 

12 

o 

1 

50 

— — 

— 

— 

— 

Meier  y . 

30 

o 

1 

o 

— 

— 

— 

— 

Krato  k .  . . 

1 

o 

- - 

o 

— 

o 

- - - 

— 

Dusch  k . 

— 

o 

- — * 

o 

— 

— 

— 

- — • 

Lauda  k  . 

1 

o 

— 

o 

— 

— 

' - 

— 

Tichy  k . 

Ce  k 

1 

o 

— 

o 

— 

o 

— 

- — 

Gc  IN . 

Eis  k . .  . 

QoB  Ir 

2 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

öclD  K . 

Düng  k . 

Los  k . 

— 

— * 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Koz  k . 

- — 

— 

— 

— 

— 

— • 

— 

— 

Hervorzuheben  ist  hier  die  hohe  Empfindlichkeit  der  kleinen  Bakterio¬ 
phagen  „Ce  k“  und  „Eis  k“  sowie  „Sab  k“  und  „Düng  k“,  welche  dies¬ 
mal  die  gegen  HCl  so  widerstandsfähigen  „Lotz“  und  „Koz“  teilen. 

Über  die  Wirkung  von  Natriumsalicylicum  gibt  die  folgende 
Tabelle  XXX  Aufschluß. 

Man  kann  von  einem  vollständigen  Versagen  der  y2  proz.  Lösung 
sprechen,  zumal  hier  beim  Bakteriophagen  „Pod“  nur  eine  sehr  wenig 
konzentrierte  Flüssigkeit  verwendet  worden  war. 

Natronlauge  wirkte  gegen  die  beiden  Originalbakteriophagen 
sehr  energisch.  (Tab.  XXXI.) 

Sodalösung  (ausgehend  von  einer  4  fach  normalen  Lösung)  er¬ 
gab  bei  der  Vorprüfung  ein  paradoxes  Resultat.  (Tab.  XXXII.) 

Die  sonderbare  Erscheinung,  daß'  1  ccm^  einer  Lösung  mit  0,1  ccm 
4/1  Norm.  Soda  viel  stärker  abtötete,  als  die  5-  und  10-fach  größere  Menge, 
findet  wohl  in  dem  Aussehen  der  Proben  ihre  Erklärung.  In  den  letzteren 
beiden  Proben  entstand  nämlich  nach  Zusatz  der  Bakteriophagenbouillon 
eine  starke  bis  sehr  starke  Trübung  und  Fällung.  Mit  schwächeren,  klar¬ 
bleibenden  Lösungen  kann  man  einwandfrei  arbeiten. 

Ganz  auffällig  ist  die  große  Empfindlichkeit  aller  kleinen  Bakterio¬ 
phagen  gegenüber  der  Widerstandskraft  aller  großen,  die  in  ihrer  Vermeh¬ 
rungsfähigkeit  selbst  nach  20  Stunden  noch  nicht  alle  vernichtet  sind.  Nur 
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Tabelle  XXXIII. 


0,1  ccm  von  2/a  Na2C03 
+  0,9  Wasser  gegen  1  Tropf. 
Bakteriophagen 

1  Std. 

3  Stdn. 

6  Stdn. 

20  Stdn. 

Wirkg. 

Verm. 

Wirkg. 

Verm. 

Wirkg. 

Verm. 

Wirkg. 

Verm. 

Lauda  orig . 
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o 

_ s— 
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-  - 

— 

— 

- — • 

Lauda  g  .  . 
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o 
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- — • 

- — - 

— 

— 
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10 
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- — 

4 

- — - 

7 

— 
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Krato  orig . 

90 
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— 
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— 

— - 

— 

10 
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o 

sch 

o 

25 

o 

viel 

0 
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o 

— 

50 

— 
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Dusch  orig . 
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sch 

4 
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10 

20 

die  kleinen,  auch  hier  wieder  zusammengehörenden  Bakteriophagen  ,,Lo‘f 
und  ,,Koz“  verhielten  sich  wie  die  großen. 

Die  allgemeinen  Schlüsse,  die  sich  aus  den  Ergebnissen  dieser  Versuche 
ziehen  lassen  sind  folgende: 

I.  Es  ist  ganz  unmöglich,  eine  bestimmte  Widerstandskraft  gegen 
schädigende  Einflüsse  (Wärme  und  Desinfektionsmittel)  fürBakterio- 
phagen  schlechtweg  anzugeben,  ebensowenig  wie  dies  für  Bak¬ 
terien  schlechtweg  möglich  ist.  Jeder  einzelne  Bakteriophage,  der  sich 
mit  den  bisherigen  Methoden  als  eine  besondere  Form  kennzeichnen  läßt, 
hat  vielmehr  seine  eigens  zu  bestimmende  Resistenz,  die  von  der  anderer 
Bakteriophagen  beträchtlich  abweichen  kann.  Dadurch  erklären  sich 
auf  die  einfachste  Weise  die  Widersprüche,  die  sich  in  der  bisherigen  Lite¬ 
ratur  dieses  Gegenstandes  finden.  (T  w  o  r  t ,  d'H  ereile,  Kabejähima, 
Bablet,  Poorter  und  Maisin,  Gratia,  Elia  va  und 
Poserski,  Appel  m  ans,  Otto,  Munter  und  Winkler, 
Iiabelik,  Tomasek  und  Boucek,Watanabe),  da  sich  die 
Angaben  der  einzelnen  Untersucher  wohl  fast  sämtlich  auf  ganz  verschie¬ 
dene  Stämme  und  Formen  beziehen. 

II.  Diese  Feststellung  bezieht  sich  nicht  nur  auf  Bakteriophagen,  die 
sich  gegen  verschiedene  Bakterienarten  richten,  sie  trifft  auch  für  gegen  den 
Shigabazillus  allein  gerichtete  zu.  Selbst  Teilbakteriophagen,  die  sich  als 
Elementarbakteriophagen  aus  einem  natürlichen  Mischbakteriophagen 
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Erklärung  der  Abbildungen. 

Auf  den  Agarplatten  wurde  zuerst  Bouillonkultur  junger  Shigabazillen 
gleichmäßig  verteilt  und  rasch  angetrocknet.  Sogleich  darauf  wurde  auf  je 
V4  der  Platten  1  Tropfen  der  bezeichneten  Bakteriophagen  gebracht,  vorsichtig 
ausgebreitet  und  rasch  getrocknet.  Nach  mehrstündigem  Wachstum  bei  37 0 
waren  in  dem  gleichmäßig  die  Oberfläche  des  Agars  bedeckenden  Bakterien - 
rasen  verschieden  große  Löcher  entstanden. 


Fig.  1.  Bakteriophage  Dusch. 

I.  Dusch  Original,  III.  Dusch  y, 

II.  Dusch  groß,  IV.  Dusch  klein. 


Fig.  2.  Bakteriophage  Kralo. 

I.  Krato  Original,  III.  Krato  y, 

II.  Krato  groß,  IV.  Krato  klein. 
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Stuhlfiltrat)  isolieren  lassen,  können  sehr  ansehnliche  Resistenzunterschiede 
aufweisen,  die  wahrscheinlich  mit  zur  Kennzeichnung  der  betreffenden 
Elementarbakteriophagen  benützt  werden  können. 

III.  Läßt  sich  aber  durch  die  bisherigen  Methoden  nachweisen,  daß 
zwei  oder  mehr  Elementarbakteriophagen  verschiedener  Herkunft  (z.  B. 
aus  verschiedenen  Stuhlfiltraten)  zusammengehören,  so  weisen  sie  auch 
genau  übereinstimmende  Resistenz  gegen  Schädlichkeiten  auf. 

IV.  Ganz  im  allgemeinen  ergeben  die  Untersuchungen,  daß  die  Wider¬ 
standskraft  der  Bakteriophagen  gegen  Schädigungen  etwa  die  Mitte  hält 
zwischen  der  von  Bakterien  und  Bakteriensporen.  Sie  ist  im  allgemeinen 
größer  als  die  der  ersteren,  aber  geringer  als  die  der  letzteren.  Doch  sind 
auch  davon  schon  Ausnahmen  bekannt:  so  ist  ein  Staphylokokkenbakterio¬ 
phage  gegen  Wärme  empfindlicher  als  der  zugehörige  Kokkus  (W  ata- 
nabe,  Wiener  kl.  Wochenschr.  Nr.  43),  während  für  alle  bisher  untersuchten 
Shigabakteriophagen  das  Umgekehrte  zutrifft.  Für  Säuren,  Salz-,  Schwefel¬ 
und  auch  Essigsäure  sind  Shigabakteriophagen  im  allgemeinen  empfind¬ 
licher  als  Shigabazillen. 

V.  Intechnischer  Hinsicht  ist  für  alle  Desinfektionsversuche  an  Bak¬ 
teriophagen  das  Erlöschen  ihrer  Wirkungsfähigkeit  auf  der  Bakterienplatte 
und  das  ihrer  Vermehrungsfähigkeit  zu  unterscheiden.  Die  erstere  kann 
schon  geschwunden  erscheinen,  während  die  letztere  noch  erhalten  ist. 

Diese  ist  aber  für  den  Desinfektionserfolg  entscheidend.  Bestimmend 
für  denselben  scheint  auch  die  Bakteriophagenstärke  (die  Konzentration 
der  Bakteriophagenkeime  in  der  Versuchsflüssigkeit)  zu  sein;  ähnlich  wie 
bei  Bakterien. 

VI.  Es  liegen  gewisse  Anhaltspunkte  dafür  vor,  daß  durch  eine  abge¬ 
stufte  Einwirkung  von  Wärme  oder  Desinfektionsmitteln  bei  Elementar¬ 
bakteriophagen  eine  Abschwächung  der  Vermehrungsintensität  (eine  Art 
Virulenzabnahme)  erzielt  werden  kann. 
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Die  Desinfektion  tuberkulösen  Auswurfs  durch  chemische 

Mittel. 

III.  Mitteilung: 

Die  Wirkungsweise  alkalischer  Phenolpräparate.  Die  Kresollaugen. 

Von 

Prof.  Dr.  P.  Uhlenhuth  und  Dr.  E.  Hailer. 

(Aus  der  bakteriologischen  Abteilung  des  Reichsgesundheitsamts  in 

Berlin-Dahlem  ) 

(Bei  der  Redaktion  eingegangen  am  7.  November  1922.) 

Uhlenhuth  und  Jötten  haben,  wie  in  der  II.  Mitteilung1)  be¬ 
richtet  wurde,  gelegentlich  der  Prüfung  einiger  Handelspräparate  auf 
ihre  Verwendbarkeit  zur  Desinfektion  tuberkulösen  Auswurfs,  in  dem 
K-Lysol  ein  zu  diesem  Zweck  geeignetes  Mittel  gefunden.  Das  K-Lysol, 
das  auf  Grund  dieser  Versuche  in  etwas  veränderter  Form  jetzt  unter 
dem  Namen  „Alkalysol“  von  der  Firma  Schälke  &  Mayr  (Hamburg) 
in  den  Handel  gebracht  wird,  war  ein  seifenfreies,  alkalisches  Kresol- 
präparat.  Da  sich,  wie  am  gleichen  Orte  mitgeteilt  wurde,  die  seifen¬ 
haltigen  Kresolpräparate  (Friedens-Lysol,  Kresolseifenlösung,  Garal)  von 
unsicherer  Wirkung  gegenüber  den  Tuberkelbazillen  im  Auswurf  erwiesen 
haben,  war  die  Ursache  der  besseren  Wirkung  des  K-Lysols  zu  suchen 
entweder  in  dem  höheren  Gehalt  an  Kresol  (etwa  65  gegenüber  50% 
des  Lysols  usw.)  oder  in  der  abweichenden  Zusammensetzung  der  zu 
seiner  Darstellung  verwendeten  Kresole  oder  in  dem  Gehalt  an  freiem 
Alkali. 

Mit  Rücksicht  darauf,  daß  die  Tuberkelbazillen  in  anderwärts  mit¬ 
zuteilenden  Versuchen  bei  Verwendung  von  Reinkulturen  sehr  wenig 
resistent  schon  gegenüber  niederen  Konzentrationen  von  Kresol  in  wäs¬ 
seriger  und  seifenhaltiger  Lösung  befunden  wurden2),  erscheint  es 
wenig  wahrscheinlich,  daß  bei  der  Anwendung  dieser  5proz.  Verdünnungen 
der  verhältnismäßig  geringe  Unterschied  im  Kresolgehalt  beider 

1)  U  h  1  e  n  h  u  t  h  und  J  ö  1 1  e  n  ,  Arch.  f.  Hyg.  91,  65  (1922). 

2)  Siehe  das  Referat  von  Hailer  auf  der  Tagung  der  Deutschen  Vereinigung 
für  Mikrobiologie,  Würzburg  1922,  Zentralblatt  f.  Bakteriologie  Bd.  89,  Heft  1/3, 
1922  und  Uhlenhuth  und  Hailer,  Zeitschr.  f.  Hyg.  Bd.  98,  S.  515, 1922. 
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Präparate  (65  gegen  50%  und  in  den  5proz.  Verdünnungen  3,25  gegen 
2,5%)  eine  so  wesentlich  bessere  Wirkung  des  Alkalysols  zur  Folge  haben 
soll.  Auch  der  Seifengehalt  des  Lysols  kann  nach  diesen  Versuchen  mit  Rein¬ 
kulturen  nicht  als  Ursache  der  geringeren  Wirkung  betrachtet  werden.  Denn 
Tuberkelbazillen  aus  Reinkultur  an  Batiststückchen  werden  abgetötet 
durch  wässerige  Kresollösungen  schon  bei  einem  Kresolgehalt  von  0,5% 
in  60  Min.,  von  1%  in  15  Min. ;  und  in  seifenhaltigen  Lösungen  ist  die 
Wirkung  des  Kresols  auf  Tuberkelbazillen  an  Batist  nur  unwesentlich 
geringer  als  in  wässerigen.  Es  reichen  demnach  sehr  geringe  Konzentra¬ 
tionen  von  Kresol,  ein  Bruchteil  des  in  der  Mischung  von  2  Teilen  5proz. 
Lysolverdünnung  mit  1  Teil  Auswurf  vorhandenen  Gehalts  von  1,7% 
Kresol  aus,  um  die  Tuberkelbazillen  abzutöten  und  die  Gegenwart  von 
Seife  ist  ohne  erheblich  nachteiligen  Einfluß  auf  das  Keimtötungsvermögen 
des  Kresols  gegenüber  diesen  Bakterien. 

Ebensowenig  kann  etwa  eine  verschiedene  Zusammensetzung 
des  Kresolgemisches,  das  zur  Darstellung  der  Präparate  verwendet  wird, 
zur  Erklärung  des  Unterschiedes  in  der  Wirkung  beider  Mittel  herangezogen 
werden.  Zwar  führen  Schneider  und  Rapp3),  die  im  Vergleich  mit  der 
der  offizineilen  Kresolseife  angeblich  bessere  keimtötende  Wirkung  des 
Lysols  darauf  zurück,  daß  das  Kresol  für  das  letztere  Präparat  aus  dem 
Karbolöl,  das  für  das  Lysol  aber  aus  der  höheren  Fraktion,  dem  Kreosotöl, 
gewonnen  werde,  und  daß  das  Lysol  daher  neben  den  Kresolen  noch  die 
verhältnismäßig  stärker  keimtötend  wirkenden  Xylenole  und  andere 
höhere  Homologe  enthalte .  Da  aber  K-Lysol  und  Friedens-Lysol  von 
der  gleichen  Firma  stammen,  ist  es  durchaus  unwahrscheinlich,  daß  für 
die  Darstellung  beider  Präparate  verschiedene  Kresole  Anwendung 
fanden.  Der  Unterschied  in  der  Wirkung  kann  weder  in  dem  verschiedenen 
Kresolgehalt  und  der  Herkunft  des  Kresols,  noch  im  Seifengehalt  ge¬ 
funden  werden.  Hinsichtlich  des  Kresolgehalts  würden  vielmehr  wohl 
beide  Präparate  gleich  wirken.  Voraussetzung  der  Wirkung  ist  aber, 
daß  die  zur  Abtötung  erforderliche  Kresolkonzentration  zur  Einwirkung 
auf  die  in  das  organische  Material  des  Auswurfs  eingebetteten  Tuberkel¬ 
bazillen  auch  wirklich  gelangt.  Und  damit  kommen  wir  zu  der  3.  der 
angegebenen  Erklärungsmöglichkeiten. 

Zieht  man  das  im  K-Lysol  enthaltene  Alkali  zur  Erklärung  der  guten 
Wirkung  auf  die  im  Auswurf  enthaltenen  Tuberkelbazillen  heran,  so  ist 
zunächst  dem,  freilich  nur  bei  Unkenntnis  des  Verhaltens  des  Tuberkel¬ 
bazillenfettes  möglichen  Gedanken  zu  begegnen,  daß  das  Alkali  dieses 
Fett  verseife  und  damit  den  Tuberkelbazillus  für  die  Einwirkung  des 
Kresols  freilege.  Der  in  organischen  Lösungsmitteln  lösliche  Bestandteil 
des  Tuberkelbazillus  gehört  zu  den  sehr  schwer  nur  durch  Alkali  verseif¬ 
baren  fettartigen  Stoffen;  ferner  spricht  unbedingt  gegen  diese  Deutung, 
daß  der  Tuberkelbazillus  in  Reinkultur  nicht  oder  in  ganz  erheblich 
schwächerem  Maße  als  durch  wässerige  durch  solche  alkalische  Kresol¬ 
lösungen  beeinflußt  wird,  wie  auch  das  sehr  viel  freies  Alkali  enthaltende 

3)  Schneider,  Arch.  f.  Hyg.  67,  1  (1908);  Rapp,  Desinfektion  2,  617 
(1909). 
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Kresolpräparat  Ptyopliagon,  dessen  später  noch  eingehender  gedacht 
werden  soll,  sich  für  die  Desinfektion  tuberkulösen  Sputums  nicht  bewährt 
hat.  Schließlich  ist  es  auch  gar  nicht  nötig,  den  Tuberkelbazillus  erst  noch 
zugängig  für  das  Kresol  zu  machen,  denn  dieses  wirkt  an  sich  schon,  wie 
oben  erwähnt  wurde,  sehr  stark  auf  Tuberkelbazillen  ein,  erheblich  stärker 
als  unter  den  gleichen  Umständen  auf  Staphylokokken  (Hailer)  2). 

Dagegen  ist  zur  Erklärung  der  Wirkung  des  K-Lysols  an  Beob¬ 
achtungen  zu  erinnern,  die  Hailer4),  gelegentlich  systematischer  Ver¬ 
suche  über  das  chemische  Verhalten  der  Kresollaugen  und  ihre  Wirkung 
auf  Bakterien,  an  Faeces  und  Auswurf  machte.  Die  Kresollaugen  sind 
nämlich  in  ihren  wässerigen  Verdünnungen  zu  erheblichem  Teile  gespalten 
in  freies  Alkali  und  freies  Kresol.  Werden  Stoffe  zugegeben,  die  das  freie 
Alkali  chemisch  binden  oder  durch  Umsetzung  verändern,  aus  der  Lösung 
entfernen,  wobei  das  Kresol  frei  wird,  so  zerfällt  eine  neue  Menge  der 
salzartigen  Kresol-Alkaliverbindung  unter  Freiwerden  von  Alkali  und 
Kresol.  Die  Konzentration  an  freiem  Kresol  in  der  Lösung  wird  also 
größer.  Derartige  Stoffe,  die  Alkali  binden,  sind  nun  sowohl  in  den  Faeces 
als  im  schleimigen  und  eitrigen  Auswurf  vorhanden,  im  Auswurf  in  Form 
der  Eiweißverbindungen,  des  Mucins,  der  Fette  und  Fettsäuren. 

Der  Gehalt  feuchten  Sputums  an  Eiweiß  wurde  bei  Tuberkulose  zwischen 
0,06]  und  0,503%  gefunden  (Renk,  Biernack  i,  Wanne  r),  der  an  Mucin 
zu  0,76  bis  2,4%,  der  an  Fetten  zu  0,39  bis  1,39%  (Renk,  Jakobsohn, 
Plesch,  Falk,  Bück5);  ein  Teil  des  Fettes,  nach  B  ü  c  k  s  Bestimmung 
in  einem  Falle  etwa  7  %,  ist  in  Form  von  Fettsäure  und  Seife  vorhanden;  dieser 
Anteil  nimmt  beim  Stehen  des  Auswurfs  infolge  der  Fäulnis  noch  zu.  Außerdem 
finden  sich  in  phthisischen  Sputen  nach  H.  Kossels  Bestimmungen5)  noch  0,1  bis 
0,334  g  Nukleine  im  Tag,  die  gleichfalls  ein  Bindungsvermögen  gegenüber  Alkali 
haben  dürften.  Die  stärkste  Affinität  zum  Alkali  dürfte  aber  dem  Mucin  zu¬ 
kommen,  von  dem  1  g  12,5  ccm  N/10  Natronlauge  neutralisiert,  wobei  es  in  eine 
klare,  schleimig-fadenziehende  Lösung  übergeht.  100  g  Auswurf  würden  bei 
einem  durchschnittlichen  Gehalt  von  1,6%  Mucin  demnach  eine  20  ccm  N/10 
Natronlauge  entsprechende  Menge,  das  sind  0,08  g  Natriumhydroxyd  binden, 
wenn  das  Bindungsvermögen  der  anderen  im  Auswurf  enthaltenen  Stoffe  nicht 
berücksichtigt  wird. 

Indem  der  Kresolalkaliverbindung  in  der  Kresollauge  von  dem  Mucin 
und  den  anderen  Alkali  bindenden  Stoffen  des  Auswurfs  das  Alkali  entzogen 
wird,  erfolgt  eine  sichtbare  Quellung  der  schleimigen  Bestandteile  des 
Auswurfs,  die  nicht  zu  einer  völligen  Homogenisierung  des  Schleims 
führt,  wie  bei  Anwendung  des  Antiformins,  wohl  aber  zu  einem  Zerfall  in 
kleine  bröckelige  Teilchen,  die  in  eine  glasige  Masse,  vermutlich  das  ge¬ 
quollene  Mucin,  eingelagert  sind.  Der  Zerfall  des  zunächst  an  der  Ober¬ 
fläche  der  Kresollaugen-Verdünnung  schwimmenden  Auswurfs  erfolgt 
je  nach  der  Zusammensetzung  des  Auswurfs  verschieden  schnell,  meist 

4)  H  a  i  1  e  r  ,  Arb.  a.  d.  Reichsgesundheitsamte  Bd.  51,  S.  556  (bes.  S.  572  ff.), 
1919. 

5)  R  e  n  k  ,  Zeitschr.  f.  Biologie  11,  102,  1875 ;  Jakobsohn,  Inaug.-Diss., 
Berlin  1889;  Biernack  i,  s.  Malys  Jahresber.  1910,  828;  Wann  er, 
D.  Arch.  f.  klin.  Med.  75,  347, 1903 ;  P  1  e  s  c  h  ,  Zeitschr.  f.  exper.  Path.  u.  Ther.  3, 
446,  1906;  Bück,  Inaug.-Diss.,  Würzburg  1888;  Falk,  Med.  Klin.  1909, 
672;  H.  K  o  s  s  e  1 ,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  13,  149;  s.  auch  die  zusammenfassen' 
den  Darstellungen  von  F  a  1  k  in  Asher-Spiros  Ergebnissen  der  Physiologie  1910, 
Bd.  9,  406  und  H.  v.  H  ö  s  s  1  i  n  ,  Das  Sputum,  Berlin  1921. 

Archiv  für  Hygiene.  Bd.  92. 
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in  Form  stalaktitenartig  sich  nach  dem  Boden  des  Gefässes  zu  senkender 
Fäden,  ist  aber  fast  immer  in  1  bis  2  Std.  beendet.  Dies’ ist  der  für  das 
Auge  sichtbare  Vorgang  bei  Einwirkung  von  Kresollaugen  auf  tuberkulösen 
Auswurf.  Gleichzeitig  mit  dieser  Quellung  aber  entsteht  —  wie  erwähnt  — 
infolge  chemischer  Bindung  und  Adsorption  eine  entsprechende  Menge 
freien  Kresols,  das  nun  infolge  der  Quellung  der  umhüllenden  Massen  den 
Weg  zu  den  Tuberkelbazillen  frei  findet  und  auf  diese  einwirken  kann. 
An  Alkali  gebundenes  Kresol  tötet  wenigstens  in  niederen  Konzentrationen 
Tuberkelbazillen  ebensowenig  ab,  wie  Versuche  mit  Reinkulturen  von 
Tuberkelbazillen  zeigten,  als  es  nach  Hailers  Feststellungen4)  auf 
Staphylokokken  einwirkt. 

Die  wahrscheinlichste  Erklärung  der  günstigen  Wirkung  alkalischer  Kre- 
solwirkung  gegenüber  Auswurf  ist  also,  daß  diese  unter  Freiwerden  des 
bakterizid  wirkenden  Kresols  verlaufende  Aufquellung  und  der  Zerfall 
des  Auswurfs  die  in  den  Schleim  und  die  Gewebs-  und  Eiterpartikelchen 
eingebetteten  Tuberkelbazillen  für  die  Einwirkung  des  gleichzeitig  frei  wer¬ 
denden  Kresols  freilegen,  ähnlich  wie  auch  der  Zerfall  der  Faeces  unter 
der  Einwirkung  der  Verdünnungen  von  Kresollaugen  die  Abtötung  der 
vegetativen  Keime  im  Stuhlgang  nach  den  Versuchen  Hailers  erleichtert. 

Dafür,  daß  diese  Erklärung  für  die  Wirkung  alkalischer  Kresollösungen 
auf  die  Tuberkelbazillen  des  Auswurfs  zutreffend  ist,  war  aber  zunächst 
noch  der  Nachweis  zu  erbringen.  Dies  konnte  geschehen,  indem  einerseits 
mit  Kresol  und  Alkali  verschieden  zusammengesetzte  Kresollaugen  her¬ 
gestellt  und  geprüft  (A)  und  analoge  Lösungen  auch  mit  verschiedenartigen 
anderen  Phenolen  bereitet  und  untersucht  wurden  (B)  und  indem  anderer¬ 
seits  versucht  wurde,  durch  Anwendung  verschiedener  Mengenverhält¬ 
nisse  zwischen  Auswurf  und  Alkali  die  Wirkungsweise  des  Alkalis  zu 
klären  (G). 

A.  Die  Kresollaugen.  Nach  den  Versuchen  von  Hailer6)  lassen 
sich  klare  50proz.  Kresollaugen  schon  durch  Mischung  gleicher  Raumteile 
7proz.  Natriumhydroxydlösung  und  Rohkresol  D.  A.  B.  5.  A.  hersteilen. 
Kresollaugen  mit  einem  Mindestgehalt  voq  7,5%  an  Natriumhydroxyd 
zu  5%  in  Wasser  eingetragen,  geben  klare  2,5%  Kresol  —  allerdings  zum 
Teil  in  Bindung  an  Alkali  —  enthaltende  Lösungen,  und  zwar  die  aus 
15proz.  Natriumhydroxydlösung  bereiteten  Kresollaugen  nach  längerem, 
1  bis  3  Min.  dauerndem  Rühren,  die  mit  20proz.  Lauge  hergestellten  nach 
kurzem  Umrühren  und  die  aus  25proz.  und  stärkerer  Lauge  sofort  beim 
Einträgen. 

Die  Löslichkeit  der  Kresollaugen  in  Wasser  und  damit  die  Leichtigkeit 
der  Herstellung  der  Verdünnungen  ist  demnach  um  so  besser,  je  höher 
der  Alkaligehalt  der  Kresollauge  ist;  aus  25proz.  Lauge  bereitete,  also 
etwa  12,5%  Natriumhydroxyd  enthaltende  Kresollaugen  sind  zu  5% 
ebensogut  und  schnell  in  Wasser  löslich,  als  die  Kresolseife.  Andererseits 
ist  ein  um  so  größerer  Teil  des  Kresols  an  Natriumhydroxyd  gebunden 
und  daher  der  Desinfektionswirkung  entzogen,  je  höher  der  Gehalt  der 
Lauge  an  Alkali  ist.  In  einer  mit  25proz.  Natriumhydroxydlösung  berei- 


6)  Hailer,  Arb.  a.  d.  Reichsgesundheitsamte  Bd.  51,  S.  556  (1919). 


Von  Prof.  Dr.  Uhlenhuth  und  Dr.  Hader. 


35 


teten  Kresollauge  (mit  50%  Kresol)  sind  %,  in  einer  solchen  aus  20proz. 
Lauge  etwa  die  Hälfte,  bei  15proz.  etwa  4/10  bei  lOproz.  %  des  Kresols  an 
Alkali  gebunden. 

Nun  binden  allerdings  die  Bestandteile  des  Sputums  und  unter  diesen 
besonders  das  Mucin  Alkali,  aber  der  Gehalt  des  Auswurfs  an  bindenden 
Stoffen  und  überhaupt  an  Trockensubstanz,  ist  ja  ein  ganz  wechselnder. 
Es  kann  daher  nicht  mit  einem  in  allen  Fällen  gleichen  Verhältnis  zwischen 
bindenden  Stoffen  im  Auswurf  und  Alkali  gerechnet  werden  und  der  Alkali¬ 
gehalt  der  desinfizierenden  Lösung  müßte  so  bemessen  werden,  daß  einer¬ 
seits  bei  jedem  Auswurf  eine  ausreichende  Quellung  und  ein  Zerfall  in 
kleine  Partikel  erreicht  wird,  andererseits  auch  bei  geringem  Gehalt  des 
Auswurfs  an  Trockensubstanz  und  damit  alkalibindenden  Stoffen  eine  für 
die  Abtötung  der  Tuberkelbazillen  ausreichende  Konzentration  an  Kresol 
in  der  Mischung  des  Sputums  mit  der  desinfizierenden  Lösung  vorhanden  ist. 

Dieses  optimale  Verhältnis  zwischen  Kresol  und  Alkali  in  der  Kresol¬ 
lauge  wird  am  besten  durch  eine  Anzahl  vergleichender  Versuche  mit  ver¬ 
schieden  zusammengesetzten  Kresollaugen  in  der  Weise  ermittelt,  daß 
in  mehreren  Versuchsreihen  Auswurf  verschiedener  Herkunft  mit  den 
Verdünnungen  verschieden  zusammengesetzter  Kresollaugen  behandelt, 
das  Verhalten  des  Auswurfs  in  der  Lösung  beobachtet  und  der  Desinfek¬ 
tionserfolg  durch  den  Tierversuch  ermittelt  wird.  Namentlich  die  Fest¬ 
stellung  der  Wirkung  auf  die  Tuberkelbazillen  nach  2-  und  4stündiger 
Einwirkung  der  Lösungen  konnte  Unterschiede  in  der  Wirkung  verschieden 
zusammengesetzter  Präparate  hervortreten  lassen. 

Versuche  mit  Kresollaugen  von  verschiedenem  Alkaligehalt. 

Die  V  ersuchsanordnung  war  die  gleiche,  wie  bei  den  früheren  Ver¬ 
suchen7):  50  ccm  Auswurf  wurden  in  Wassergläsern  mit  100  ccm  der  5proz.  Ver¬ 
dünnung  der  zu  prüfenden  Kresollauge  übergossen  und  das  Gemisch  in  ein  steriles 
zweites  Glas  übergegossen  und  mehrere  Male  untergetaucht..  Nach  2  und  4  Std. 
wurden  mit  der  unten  abgebrochenen  weiten  Pipette  vom  Bodensatz  und  von  den 
oben  schwimmenden  Partikeln  Teile  entnommen,  zentrifugiert,  in  physiol. 
Kochsalzlösung  das  Zentrifugat  aufgeschwemmt,  nochmals  zentrifugiert  und  nun 
von  dem  Ausgeschleuderten  2  Meerschweinchen  je  2  ccm  subkutan  eingespritzt. 

Die  Kontrollen  wurden  mit  Antiformin-Sputum  gespritzt. 

Versuch  I. 

A.  Kresollauge  mit  10%  Natriumhydroxyd  (hergestellt  durch  Mischen 
gleicher  Teile  20  proz.  Natronlauge  und  Rohkresol);  5  proz.  Verdünnung;  gute 
Aufquellung  des  Auswurfs. 

Tierversuch : 

2  Std.  Einwirkung,  2  Tiere,  keine  Tuberkulose, 

^  r>  2  ,,  ,,  ,, 

B.  Kresollauge  mit  15%  Natriumhydroxyd  (aus  30  proz.  Lauge);  gute  Auf¬ 
quellung. 

Tierversuch : 

2  Std.  Einwirkung,  2  Tiere,  keine  Tuberkulose, 

4  2 

^55  5  5  5  7  5  ?  5? 

Kontrolle:  schwere  Tuberkulose. 

7)  Arch.  f.  Hyg.  Bd.  90  Heft  6 — 8  und  91  Heft  1 — 2. 
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Versuch  II. 

A.  Kresollauge  mit  15%  Natriumhydroxyd  (aus  30  proz.  Lauge);  gute  Auf¬ 
quellung. 

Tierversuch : 

2  Std.  Einwirkung,  2  Tiere,  das  eine  eingegangen  nach  6  Wochen,  Drüsen 
verkäst,  Milz  vergrößert,  Leber  und  Lunge  ohne  Befund,  beginnende  Tuberku¬ 
lose;  das  2.  interkurrent  eingegangen  nach  13  Tagen,  ohne  Befund. 

4  Std.  Einwirkungszeit,  2  Tiere,  keine  Tuberkulose. 

B.  Kresollauge  mit  10%  Natriumhydroxyd  (20  proz.  Lauge);  gute  Aufquel¬ 
lung. 

Tierversuch : 

2  Std.  Einwirkung,  2  Tiere,  keine  Tuberkulose, 

4  2 

^*33  33  ^  33  33  33 

C.  Kresollauge  mit  5%  Hydroxyd  (10  proz.  Lauge)8),  nicht  ganz  so  günstige 
Aufquellung. 

Tierversuch : 

2  Std.  Einwirkung,  2  Tiere,  eines  interkurrent  am  folgenden  Tage  einge¬ 
gangen;  das  2.  keine  Tuberkulose. 

4  Std.  Einwirkung,  2  Tiere,  keine  Tuberkulose. 

Kontrolle:  schwere  Tuberkulose. 

Versuch  III. 

Kresollauge  mit  5%  Hydroxyd  (10  proz.  Lauge);  gute  Aufquellung. 
Tierversuch : 

2  Std.  Einwirkung,  1  Tier,  keine  Tuberkulose, 

4  „  „  •  2  Tiere, 

Kontrolle:  schwere  Tuberkulose. 

Versuch  IV. 

A.  Kresollauge  5%  Hydroxyd,  (10  proz.  Lauge);  Quellung  nicht  so  günstig 
wie  bei  10%  Hydroxyd. 

Tierversuch : 

2  Std.  Einwirkung,  2  Tiere,  keine  Tuberkulose, 

4  2 

3  3  3  3  ^  3  3  3  3  3  3 

B.  Kresollauge  mit  10%  Hydroxyd  (20  proz.  Lauge);  gute  Aufquellung. 
Tierversuch: 

2  Std.  Einwirkung,  2  Tiere,  keine  Tuberkulose, 

4  ,,  ,,  2  Tiere,  eines  interkurrent  nach  4  Tagen  einge¬ 

gangen;  das  2.  keine  Tuberkulose. 

Kontrolle :  Tuberkulose. 

Versuch  V. 

Kresollauge  mit  5%  Hydroxyd  (10  proz.  Lauge);  günstige  Aufquellung. 
Tierversuch : 

3  Std.  Einwirkung,  2  Tiere,  keine  Tuberkulose. 

Kontrolle:  schwere  Tuberkulose. 

I  '  \ 

Versuch  VI. 

Kresollauge  mit  7,5%  Hydroxyd  (15  proz.  Lauge);  günstige  Aufquellung. 

3  Std.  Einwirkung,  2  Tiere,  keine  Tuberkulose. 

Kontrolle:  schwere  Tuberkulose. 


8)  Diese  Kresollauge  gibt  nicht  völlig  klare  5  proz.  Verdünnungen;  da  aber 
beim  Zusammenbringen  mit  dem  Auswurf  eine  Verdünnung  auf  1,7%  Kresol  in 
der  Gesamtflüssigkeit  eintritt,  können  solche  Laugen  in  Versuchen  unbedenk¬ 
lich  verwendet  werden,  wenn  das  Kresol  durch  gutes  Schütteln  in  feintropfiger 
Emulsion  in  der  Anschüttelung  vorhanden  ist. 
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jUnter  den  untersuchten  Kresollaugen  hat  nur  die  mit  15%  Natrium¬ 
hydroxyd  in  einem  Falle  (Versuch  II)  versagt,  indem  nach  2stündiger 
Einwirkung  der  2 %%  Kresol  enthaltenden  Verdünnung  auf  das  Sputum 
eines  der  beiden  Tiere  an  Tuberkulose  erkrankte,  während  bei  gleichartiger 
Verwendung  von  Kresollaugen  mit  5  und  10%  Natriumhydroxyd  keine 
Erkrankung  auftrat.  In  der  Versuchsreihe  I  hat  sich  aber  auch  das  Präparat 
mit  15%  Hydroxyd  gut  bewährt.  Die  Versuche  mit  5  und  10%  Natrium¬ 
hydroxyd  enthaltenden  Kresollaugen  zeigten  in  diesen  Versuchsreihen 
nie  ein  Versagen  der  Wirkung  auf  die  Tuberkelbazillen  des  Auswurfs. 
Die  Kontrollen,  die  mit  Auswurf  gespritzt  wurden,  der  mit  Antiformin 
homogenisiert  war,  sind  in  allen  Reihen  an  schwerer  Tuberkulose  erkrankt. 

Ob  man  aus  diesem  einmaligen  Versagen  der  Kresollauge  mit  15% 
Natriumhydroxyd  den  Schluß  ziehen  darf,  daß  dieses  Präparat  in  der  Tat 
von  geringerer  Wirkung  auf  die  Tuberkelbazillen  im  Auswurf  ist,  ist 
unsicher;  derartiges  gelegentliches  Ausbleiben  der  Wirkung  findet  sich  ja 
auch  bei  sicher  wirkenden  Präparaten.  Es  sind  allerdings  in  einem  solchen 
Präparat  und  seinen  Verdünnungen  ohne  Berücksichtigung  der  hydro¬ 
lytischen  Spaltung  des  Alkali- Kresolats  80%  des  Kresols  an  Natrium¬ 
hydroxyd  gebunden  und  nur  20%  frei,  in  einer  2,5%  Kresol  enthaltenden 
Verdünnung  somit  2%  Kresol  gebunden  und  0,5%  in  freier  Form  vorhanden 
und  die  Wirkung  dieser  0,5%  wird  durch  den  Gehalt  des  Auswurfs  an  eiweiß¬ 
artigen  Stoffen  noch  weiter  herabgesetzt;  infolgedessen  könnte  die  desinfi¬ 
zierende  Wirkung  ausbleiben,  wenn  nicht  durch  Bindung  des  Alkalis  durch 
organische  Bestandteile  des  Auswurfs  (Mucin,  Fettsäuren  usw.)  eine 
ausreichende  Menge  Kresol  aus  dem  Natriumkresolat  frei  gemacht  wird. 
Bei  den  aufgeführten  Versuchen  trat  dieser  Fall  aber,  wenigstens  bei 
4stündiger  Einwirkung,  nie  ein. 

Trotzdem  sprechen  die  aus  den  weiteren  Versuchen  sich  ergebenden 
Erfahrungen  sowie  die  praktische  Erwägung,  daß  wegen  der  stärkeren 
Schädlichkeit  höherer  Konzentrationen  von  freiem  Alkali  auf  Hände, 
Gehrauchsgegenstände  und  den  Flaschenverschluß  und  aus  Ersparnisgründen 
der  Gehalt  der  Lauge  an  Hydroxyd  so  nieder  als  möglich  zu  halten  ist, 
an  sich  dafür,  daß  für  die  praktische  Anwendung  für  die  Auswurfdes¬ 
infektion  Kresollaugen  mit  tunlichst  geringem  Gehalt  an  Alkali  vorzu¬ 
ziehen  sind.  Eine  Grenze  findet  dieses  Bestreben  aber  vor  allem  darin, 
daß  die  Schnelligkeit,  mit  der  die  Kresollauge  beim  Ansetzen  der  Ver¬ 
dünnung  in  Lösung  geht,  wie  erwähnt,  um  so  geringer  wird,  je  niedriger 
der  Alkaligehalt  ist.  So  gibt  nach  den  Versuchen  Hailers6)  eine  5proz. 
Kresollauge  mit  einem  Gehalt  von  5%  Natriumhydroxyd  überhaupt 
keine  klare  2,5%  Kresol  enthaltende  Verdünnung  mehr9),'  wohl  aber 
noch  eine  solche  mit  7,5%  Natriumhydroxyd  bei  einigem  Umrühren. 
In  einer  solchen  Lauge  und  ihren  Verdünnungen  sind,  wenn  man  von  der 
hydrolytischen  Spaltung  des  Kresolnatriums  selbst  in  der  Lösung  absieht, 
40%  des  Kresols  an  Alkali  gebunden,  in  einer  2,5%  Kresol  enthaltenden 
Verdünnung  sind  somit  1,5%  freies  und  1%  an  Alkali  gebundenes  Kresol 

9)  Derartige  5  %  Natriumhydroxyd  enthaltende  Kresollaugen  bringen  nach 
den  aufgeführten  Versuchen  den  Auswurf  auch  nicht  immer  in  zureichender 
Weise  zur  Quellung. 
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enthalten.  Nach  den  oben  erwähnten  Versuchen  an  Reinkulturen  von 
Tuberkelbazillen  wirken  schon  0,5proz.  Lösungen  von  Kresol  in  längstens 
1  Std.  abtötend;  andererseits  wird  die  keimtötende  Kraft  des  Kresols  durch 
die  Gegenwart  von  Eiweiß  und  eiweißartigen  Stoffen  (im  Reagensglas¬ 
versuch  Serum  bzw.  Bouillon,  bei  Sputum  die  Stoffe  aus  dem  Eiter  und 
Schleim)  herabgesetzt.  Da  aber  aus  der  vorhandenen  Kresol-Alkali- 
verbindung  um  so  mehr  Kresol  in  Freiheit  gesetzt  wird,  je  mehr  eiweiß¬ 
artige  Substanzen  im  Auswurf  vorhanden  sind,  ist  mit  ziemlicher  Sicherheit 
darauf  zu  rechnen,  daß  in  gut  gequollenem  Auswurf  eine  Desinfektion  in 
4  Std.  bei  der  genannten  Kresolkonzentration  eintritt.  Diese  Zusammen¬ 
setzung  der  Kresollauge  (50%  Kresol,  7,5 — 8%  Natriumhydroxyd)  wird 
daher  für  die  praktische  Anwendung  nach  dem  Ausfall  der  aufgeführten 
Lösungs-  und  Desinfektionsversuche  und  entsprechend  diesen  Über¬ 
legungen  am  besten  zu  wählen  sein. 

B.  Alkalische  Lösungen  anderer  Phenole.  Wenn  die  Desinfektion 
des  Auswurfs  durch  alkalische  Kresollösungen,  wie  vorausgesetzt  wurde, 
in  der  Weise  zustande  kommt,  d^ß  das  Alkali  den  Schleim  und  das  Eiweiß 
zum  Quellen  bringt  und  damit  die  Tuberkelbazillen  frei  legt,  während 
dabei  das  Kresol  gleichzeitig  aus  der  nur  schwach  oder  gar  nicht  keim¬ 
tötenden  Verbindung  mit  Alkali  in  Freiheit  gesetzt  wird,  so  müssen  sich 
auch  mit  anderen  auf  Tuberkelbazillen  wirkenden  Phenolen  derartige 
wirksame  Präparate  hersteilen  lassen.  Unter  einer  Voraussetzung  aller¬ 
dings,  nämlich  der,  daß  das  Phenol  nicht  von  so  stark  saurem  Charakter 
ist,  daß  das  Mucin,  die  Fettsäuren  und  andere  Stoffe  im  Auswurf,  die 
alle  nicht  stärkere  saure  Eigenschaften  haben,  es  aus  der  salzartigen 
Phenol- Alkaliverbindung  nicht  frei  machen  können.  Denn  aus  den  Natrium¬ 
salzen  von  stärkeren  Säuren  vermag  eine  der  schwach  sauren  oder  amphoter 
reagierenden  Verbindungen,  wie  sie  im  Auswurf  vorhanden  sind,  nicht 
das  Natrium  an  sich  zu  ziehen  und  die  Säure  in  Freiheit  zu  setzen.  Mit 
Phenol-Alkaliverbindungen  aber,  die  dieser  Forderung  genügen,  muß  sich 
das  Sputum  ebenso  wie  durch  die  Kresollaugen  in  Quellung  bringen 
lassen,  wobei  bei  passend  gewählten  Konzentrationen  die  Tuberkelbazillen 
abgetötet  werden. 

Auf  Grund  früherer  Versuche  des  einen  von  uns  (Hailer)  über  das 
chemische  Verhalten  von  Phenolen  in  alkalischer  Lösung  wählten  wir  aus 
der  Gruppe  der  Phenole  von  schwach  saurem  Charakter  das  para-Chlor- 
phenol  und  das  para-Chlor-meta-kresol,  als  ein  Beispiel  eines  stark  sauren 
Phenols  aber  das  ortho-Chlorphenol.  Während  von  den  beiden  ersteren, 
die  auch  schon  Phenole  von  wesentlich  stärkerem  Säurecharakter  sind 
als  das  Kresol,  sich  die  Alkalisalze  in  den  Lösungen  bei  Säurezugabe  all- 
mählig  völlig  spalten,  so  daß  mit  Phenolphthalein  als  Indikator  der  gesamte 
Gehalt  ihrer  stark  verdünnten  Lösungen  an  Alkali  durch  die  alkalimetrische 
Titration  ermittelt  werden  kann,  ist  das  ortho-Chlorphenol  eine  so  starke 
Säure,  daß  nur  ein  Teil  des  Alkaligehalts  durch  diese  Titration  gefunden 
wird,  während  der  übrige  in  einer  festen  und  unter  den  Bedingungen  der 
Titration  sich  nicht  spaltenden  Bindung  an  dem  Phenol  bleibt.  Es  war 
daher  nicht  unbedingt  damit  zu  rechnen,  daß  die  sauren  Bestandteile 
des  Sputums  aus  den  alkalischen  Lösungen  der  drei  genannten  Halogen 
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phenole  ebenso  das  Alkali  an  sich  ziehen  und  die  betr.  Phenole  in  Freiheit 
setzen  würden,  wie  aus  den  alkalischen  Kresollösungen;  und  es  konnten 
sich  u.  U.  Unterschiede  im  Verhalten  dieser  drei  Phenole  in  der  Richtung 
geltend  machen,  daß  das  Halogenphenol  vom  stärksten  Säurecharakter, 
nämlich  das  ortho-Chlorphenol,  im  geringsten  Ausmaß  aus  seinem  Salze 
durch  das  Sputum  frei  gemacht  und  daher  am  schwächsten  wirken  würde. 

Das  ortho-  und  para-Chlorphenol  wurde  zu  den  Versuchen  in  4/5  der 
zu  ihrer  völligen  Sättigung  erforderlichen  Menge  Alkali  gelöst  und  die 
Ausgangslösung  so  eingestellt,  daß  sie  in  100  Raumteilen  50  Gewichts¬ 
teile  der  Chlorphenole  enthielt.  Verwendet  wurden  die  reinen  Präparate 
der  beiden  (Chlorphenole,  von  denen  das  para-Chlorphenol  fest,  das  ortho- 
Isomere  flüssig  ist,  und  in  einem  weiteren  Falle  das.  flüssige  technische 
Gemisch  der  beiden  Chlorphenole,  dessen  Gehalt  an  den  beiden  Isomeren, 
nicht  bekannt  war.  Das  Chlor-meta-Kresol  wurde  in  den  Versuchen  in 
Form  der  im  Handel  unter  dem  Namen  Parol  (neuerdings  Parmetol) 
käuflichen  alkalischen  Lösung  benutzt,  die  in  100  Raumteilen  40  Gewichts¬ 
teile  dieses  Chlorkresols  und  9,5  Teile  Natriumhydroxyd  enthält;  es  sind 
in  diesem  Präparat  demnach  etwa  85%  des  Phenols  —  ohne  Berücksichti¬ 
gung  der  hydrolytischen  Spaltung  —  an  Alkali  gebunden  und  15%  frei. 
Die  Versuche  mit  Parol  (Parmetol),  an  denen  sich  Herr  Privatdozent 
Dr.  Jötten  mit  einigen  in  Leipzig  namentlich  auch  am  Krankenbett 
vorgenommenen  Erprobungen  beteiligte,  werden  demnächst  gemeinsam 
mit  ihm  veröffentlicht  werden;  es  schien  eine  Änderung  der  Zusammen¬ 
setzung  dieses  Mittels  zweckmäßig,  die  zurzeit  noch  ausgeprobt  wird. 

Die  beiden  Chlorphenole  haben  in  freier  Form  einen  unangenehmen 
stechenden  Geruch,  der  in  ihren  alkalischen  Lösungen  allerdings  stark 
zurücktritt.  Das  Chlor-meta-Kresol  ist  in  seinen  alkalischen  Lösungen 
(Parol,  Parmetol)  fast  geruchlos.  Verwendet  wurden  die  Chlorphenole  in 
2,5%  davon  enthaltenden  Lösungen,  das  Chlor-meta-Kresol  in  2 prozentiger. 

Die  Quellwirkung  der  alkalischen  Lösungen  des  para-Chlorphenols 
ist  eine  gute,  die  Lösung  von  ortho-Chlorphenol  aber  bringt  den  Aus¬ 
wurf  eher  zur  Ausfällung,  er  bildet  in  der  Flüssigkeit  eine  fast  zähe,  pla¬ 
stische  Masse;  ähnlich  wie  das  ortho-Isomere  verhält  sich  auch  das  Gemisch 
von  para-  und  ortho-Chlorphenol.  Die  Technik  war  im  übrigen  die  gleiche, 
wie  bei  den  Kresollaugenversuchen. 

Die  Versuchsergebnisse: 

Versuch  I,  dickballiger  Auswurf,  para-Chlorphenol  in  alkalischer  Lösung, 
Verdünnung  mit  2,5%  des  Phenols: 

3  Std.  Einwirkung,  keine  Tuberkulose,  2  Tiere. 

Versuch  II,  schleimig-eitriges,  dickballiges  Sputum,  viele  Tuberkelbazillen, 
Lösung  wie  bei  Versuch  I : 

3  Std.  Einwirkung,  1  Tier,  keine  Tuberkulose. 

Versuch  III,  dünner,  zähschleimiger  Auswurf  mit  vielen  Tuberkelbazillen, 
Lösung  wie  bei  Versuch  I : 

3  Std.  Einwirkung,  2  Tiere,  keine  Tuberkulose. 

Versuch  IV,  ziemlich  dickballiges  Sputum,  viele  Tuberkelbazillen,  Lösung 
wie  bei  Versuch  I : 

3  Std.  Einwirkung,  1  Tier,  keine  Tuberkulose. 
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Versuch  V,  dickballiger  Auswurf  mit  reichlich  vielen  Tuberkelbazillen,  Lösung 
wie  bei  Versuch  I : 

2  Std.  Einwirkung,  2  Tiere,  keine  Tuberkulose! 

Versuch  VI,  dicker  Auswurf,  mäßig  viele  Tuberkelbazillen. 

A.  2,5  proz.  alkalische  Lösung  von  para-Chlorphenoi,  Sputum  zerfällt  gut: 

2  Std.  Einwirkung,  2  Tiere,  keine  Tuberkulose, 

4  „  „  1  Tier, 

B.  2,5  proz.  alkalische  Lösung  von  ortho-Chlorphenol,  zerfällt  nicht,  bildet 
eine  plastische  glasige  Masse: 

2  Std.  Einwirkung,  2  Tiere,  schwere  Tuberkulose, 

4  ,,  ,,  2  Tie^e,  keine  ,, 

C.  2,5  proz.  alkalische  Lösung  des  technischen  Gemisches  von  ortho-  und 
para-Chlorphenol;  leidlicher  Zerfall  des  Auswurfs: 

*  2  Std.  Einwirkung,  2  Tiere,  keine  Tuberkulose, 

4  5  j  2,,  ,,  ,, 

Die  Kontrollen  zu  diesen  Versuchsreihen  erkrankten  durchweg  an  schwerer 
Tuberkulose;  die  gleichzeitig  je  mit  dem  gleichen  Auswurf  angesetzten  Versuche 
mit  5  proz.  Verdünnungen  von  Alkalysol  ergaben  in  den  Versuchen  I  bis  V  Ab¬ 
tötung  der  Tuberkelbazillen,  in  Versuch  VI  erkrankte  eines  der  beiden  mit  Aus¬ 
wurf  gespritzten  Tiere,  der  2  Std.  lang  der  Behandlung  ausgesetzt  war;  4  ständige 
Behandlung  ergab  Abtötung  der  Tuberkelbazillen. 

Die  alkalischen  Lösungen  von  para-Chlorphenol  von  der  angegebenen 
Zusammensetzung  zeigten  demnach  eine  gute  Desinfektionswirkung 
gegenüber  tuberkulösem  Auswurf,  die  der  des  Alkalysols  mindestens 
gleichwertig  ist;  dagegen  stand  das  ortho-Chlorphenol  in  seiner  Wirkung 
dem  para-isomeren  stark  nach,  indem  2stündige  Einwirkung  der  im 
übrigen  entsprechend  denen  des  para-Chlorphenols  zusammengesetzten 
Lösung  nicht  zur  Abtötung  derTuberkelbazillen  im  Auswurf  genügte,  während 
dies  bei  dem  para-isomeren  immer  der  Fall  war.  Die  Ursache  dieses 
Versagens  des  ortho-Produkts  dürfte  wohl  in  der  erwähnten  starken 
Säurenatur  dieses  Phenols  zu  suchen  sein,  die  bewirkt,  daß  die  Bindung 
zwischen  dem  Phenol  und  dem  Alkali  eine  sehr  feste  ist  und  durch  die  sauren 
Bestandteile  des  Auswurfs  nicht  unter  Freiwerden  des  im  übrigen  an  sich 
gleichfalls  stark  keimtötenden  ortho-Chlorphenols  gesprengt  wird.  Dieses 
Verhalten  des  ortho-Chlorphenols  bei  der  Sputumdesinfektion  entspricht 
durchaus  dem  Verhalten  bei  der  Titration  seiner  Lösungen  in  Alkali, 
das  oben  erwähnt  wurde;  auch  die  sichtbare  Einwirkung  auf  die  Be¬ 
standteile  des  Auswurfs,  in  dem,  im  Gegensatz  zu  den  entsprechenden 
Lösungen  von  Kresol  und  para-Chlorphenol,  keine  Quellung  und  Verteilung 
der  Schleimsubstanzen  erfolgte,  spricht  für  diese  Deutung.  Zu  einer 
Quellung  reicht  der  Gehalt  an  hydrolytisch  abgespaltenem  freiem  Alkali 
nicht  aus,  und  die  gerinnungsartige  Verfestigung  des  Auswurfs,  die  eintritt, 
ist  wohl  auf  das  in  der  Lösung  zu  x/5  frei  vorhandene  ortho-Chlorphenol 
zurückzuführen.  Das  Chlor-meta-Kresol  verhielt  sich,  ebenso  wie  bei  der 
Titration,  dem  para-Chlorphenol  entsprechend,  d.  h.  es  bewirkte  Quellung 
des  Auswurfs  und  Abtötung  der  Tuberkelbazillen,  worüber,  wie  erwähnt, 
später  eingehend  noch  berichtet  werden  soll. 

Die  Versuche  mit  diesen  drei  Halogenphenolen  bestätigten  somit, 
wie  die  mit  den  Kresollaugen,  die  oben  besprochene  Annahme,  daß  die 
Wirkung  dieser  salzartigen  Phenol-Alkaliverbindungen  auf  tuberkulösen 
Auswurf  gebunden  ist  an  deren  Spaltung  durch  die  sauren  Bestandteile 
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des  Auswurfs  und  nur  dann  zustande  kommt,  wenn  das  Phenol  nur  so 
schwach  sauren  Charakter  hat,  daß  es  durch  diese  säureartigen  Stoffe  des 
Auswurfs  aus  seinen  Alkaliverbindungen  in  stärkerem  Ausmaße  in  Freiheit 
gesetzt  wird;  das  Alkali  bewirkt  dann,  wenn  es  mit  den  Bestandteilen  des 
Auswurfs  in  Bindung  tritt,  deren  Quellung  und  erleichtert  das  Vordringen 
der  freien  Phenole  auch  zu  den  in  Schleim  und  Eiter  eingelagerten  Tuberkel¬ 
bazillen  und  deren  Abtötung. 

C.  Variation  des  Verhältnisses  zwischen  Phenol  und  Alkali.  Es  gibt 
aber  noch  eine  weitere  Möglichkeit,  die  Richtigkeit  dieser  Annahme  experi¬ 
mentell  zu  prüfen:  In  den  verwendeten  Lösungen  von  Kresolen,  para- 
Chlorphenol  und  Chlor-meta-kresol  war  weniger  Alkali  vorhanden  als 
dem  Gehalt  an  Phenol  entsprach,  d.  h.  es  war  neben  der  salzartigen  Phenol- 
Alkaliverbindung  auch  freies  Phenol  vorhanden  und  die  Konzentration 
an  freiem  Phenol  wurde  in  der  Mischung  mit  Auswurf  noch  erhöht,  indem 
das  Alkali  mit  Mucin  und  anderen  im  Auswurf  enthaltenen  Stoffen  in 
Reaktion  trat.  Nehmen  wir  aber  Phenol-Alkalilösungen,  in  denen  ein 
Überschuß  von  Alkali  im  Verhältnis  zum  Phenol  vorhanden  ist,  in  denen  also 
neben  der  Phenol-Alkaliverbindung  noch  freies  Alkali  enthalten  ist,  so 
wird,  wenn  die  genannte  Arbeitshypothese  richtig  ist,  wohl  Quellung  der 
Auswurfsbestandteile  durch  das  freie  Alkali  eintreten,  aber  es  wird  nicht 
zur  sicheren  Abtötung  der  Tuberkelbazillen  kommen,  weil  diese  durch 
die  Phenol-Alkaliverbindungen,  wie  die  früher  angeführten  Versuche  an 
Tuberkelbazillenruinkultur  zeigten,  nicht  im  gleichen  Maß  geschädigt 
werden  wie  durch  die  freien  Phenole. 

Die  Versuche  wurden  in  der  Weise  angestellt,  daß  50  ccm  Auswurf  mit  einer 
Lösung  von  0,5  g  Natriumhydroxyd  in  2,5  ccm  Wasser,  eine  weitere  Menge 
von  50  ccm  Auswurf  mit  1  g  des  Hydroxyds  in  5  ccm  versetzt  wurde.  Zu  diesen 
Gemischen  und  ebenso  zu  50  ccm  des  gleichen  Auswurfs  ohne  Alkalizusatz  wurden 
dann  100  ccm  einer  5  proz.  Verdünnung  von  Alkalysol  zugegeben  und  nach  2  und 

4  Std.  Einwirkung  in  der  üblichen  Weise  zentrifugierte  und  gewaschene  Anteile 
des  behandelten  Auswurfs  Meerschweinchen  verimpft.  Ein  analoger  Versuch 
wurde  auch  mit  Zusatz  von  100  ccm  5  proz.  Parmetolverdünnung  zu  einer  solchen 
Reihe  von  3  teilweise  mit  Alkali  versetzten  Sputen  angestellt.  Bei  den  Versuchen 
mit  Alkalysol  trat  in  dem  Auswurf  ohne  und  in  dem  mit  geringem  Alkalizusatz 
wie  gewöhnlich  eine  wolkige  Aufklärung  der  Auswurfmasse  und  ein  bröckeliger 
Zerfall  nach  dem  Boden  hin  ein ;  bei  dem  hohen  Alkalizusatz  war  die  Aufquellung 
viel  stärker,  die  gequollene  Masse  schwamm  unter  der  Flüssigkeitsoberfläche 
und  löste  sich  nicht  nach  dem  Boden  hin  in  Bröckelchen  auf. 

Bei  den  Versuchen  mit  Parol,  das  ja  an  sich  reicher  an  Alkali  ist,  war  schon 
die  Aufquellung  der  nicht  mit  Alkali  versetzten  Auswurfportion  eine  bessere, 
die  Portionen  mit  geringem  und  höherem  Alkalizusatz  aber  gingen  unter  fast 
völliger  Aufhellung  der  Flüssigkeitsmasse  in  eine  sehr  starke  Quellung  über. 

Ergebnis  der  Versuche: 

I.  Reihe  mit  Alkalysol. 

A.  50  ccm  Auswurf  (dick,  eitrig)  mit  100  ccm  5  proz.  Alkalysollösung : 

2  Std.  Einwirkung,  1  Tier  nach  10  Wochen  eingegangen  mit  beginnender 
Tuberkulose,  1  Tier  keine  Tuberkulose. 

B.  50  ccm  des  gleichen  Auswurfs  -J-  0,5  g  Natriumhydroxyd  -|-  100  ccm 

5  proz.  Alkalysolverdünnung : 

2  Std.  Einwirkung,  2  Tiere  ohne  Tuberkulose, 
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C.  50  ccm  des  gleichen  Auswurfs  -}-  1  g  Natriumhydroxyd  -f-  100  ccm  5  proz. 
Alkalysol :  . 

2  Std.  Einwirkung,  2  Tiere  nach  9  bzw.  13  Wochen  eingegangen  an  schwerer 
Tuberkulose, 

4  Std.  Einwirkung,  2  Tiere  nach  9  bzw.  14  Wochen  eingegangen  an  schwerer 
Tuberkulose. 

II.  Reihe  mit  Parol  (Verwendung  des  gleichen  Auswurfs). 

A.  50  ccm  Auswurf  mit  100  ccm  5  proz.  Parolverdünnung: 

2  Std.  Einwirkung,  2  Tiere  ohne  Tuberkulose, 

4  %  2  * 

^99  99  ^  95  99  99 

B.  50  ccm  Auswurf  -f-  0,5  g  Natriumhydroxyd  -f-  100  ccm  5  proz.  Parol¬ 
verdünnung:  , 

2  Std.  Einwirkung,  2  Tiere  nach  7  bzw.  12  Wochen  eingegangen  an  schwerer 
Tuberkulose, 

4  Std.  Einwirkung,  2  Tiere  nach  8  bzw.  7  Wochen  eingegangen  an  schwerer 
Tuberkulose. 

C.  50  ccm  Auswurf  -f  1  g  Natriumhydroxyd  -|- 100  ccm  5  proz.  Parol¬ 
verdünnung: 

2  Std.  Einwirkung,  2  Tiere,  eingegangen  nach  7  bzw.  9  Wochen  an  schwerer 
Tuberkulose, 

4  Std.  Einwirkung,  2  Tiere,  eingegangen  nach  6  bzw.  11  Wochen  an  schwerer 
Tuberkulose. 

III.  Kontrolle:  eingegangen  an  schwerer  Tuberkulose. 

Das  Ergebnis  dieser  Versuchsreihen  ist  demnach,  daß  Erhöhung 
des  Alkaligehalts  das  Quellungs vermögen  der  Kresollösungen 
bedeutend  verstärkt,  daß  aber  die  Wirkung  auf  die  Tuberkel¬ 
bazillen  mit  der  Erhöhung  des  Alkalizusatzes  in  steigendem 
Maße  herabgesetzt  wird.  Wie  ist  dieses  Verhalten  zu  erklären? 

Es  spricht  zunächst,  in  Übereinstimmung  mit  den  früher  erwähnten 
Versuchen  an  Tuberkelbazillenreinkultur,  dagegen,  daß  es  die  Phenol- Alkali¬ 
verbindung  ist,  die  keimtötend  wirkt.  Ein  Abtötungsvermögen  gegenüber 
den  Tuberkelbazillen  kommt  vielmehr  nur  freiem  Phenole  zu.  Keimtö- 
tungs-  und  Quellungsvermögen  solcher  Präparate  gehen  einander  deswegen 
keineswegs  proportional. 

Die  Vorgänge  aber,  die  sich  im  einzelnen  in  diesen  Gemischen  von 
Auswurf,  Phenolen  und  viel  Alkali  abspielen,  sind  vermutlich  folgende: 
Alkalysol  enthält  etwa  65%  Kresole,  davon  sind  rd.  15%  gebunden 
an  Alkali,  50%  (in  Wirklichkeit  etwa  53%)  frei;  man  kann  die  5 proz.  Ver¬ 
dünnung  von  Alkalysol  also  betrachten  als  eine  2,5  proz.  Lösung  von 
freiem  Kresol  mit  einem  Zusatz  von  etwa  0,7%  Kresol  in  Bindung  an 
Alkali.  Bei  Zugabe  von  0,5  g  Natriumhydroxyd  (Versuchsreihe  I  B  s.  o.) 
wird  etwa  die  Hälfte  des  freien  Kresols  gebunden  an  Alkali,  die  Lösung 
verhält  sich  demnach  im  Alkaligehalt  wie  eine  Verdünnung  einer  Kresol- 
lauge  mit  8%  Natriumhydroxyd,  die  nach  den  früher  ausgeführten  Ver¬ 
suchen  und  auch  hier  in  der  Versuchsreihe  I  B  die  Tuberkelbazillen  im 
Auswurf  zur  Abtötung  bringt.  Bei  Zugabe  von  1  g  Natriumhydroxyd 
aber  wird  das  gesamte  Kresol  in  der  Lösung  an  Alkali  gebunden  und  es  ist 
sogar  ein  kleiner  Alkaliüberschuß  in  der  Lösung  vorhanden.  Die  Quellung 
ist  zwar  eine  günstige,  aber  es  fehlt  an  einer  ausreichenden  Konzen¬ 
tration  an  freiem  Kresol,  denn  das  durch  Mucin  usw.  aus  seiner  Alkali¬ 
verbindung  frei  gemachte  Kresol  wird  wohl  von  den  vorhandenen  eiweiß- 
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artigen  Stoffen  wieder  gelöst  oder  adsorbiert  und  dadurch  der  Wirkung 
auf  die  Keime  entzogen.  Daher  bewirkte  in  dem.  Versuch  I  C  dieses  Mi¬ 
schungsverhältnis  keine  Abtötung  der  Tuberkelbazillen  auch  bei  4stündiger 
Einwirkung. 

Ähnlich  ist  es  auch  beim  Parol,  nur  ist  hier  infolge  des  verhältnis¬ 
mäßig  viel  höheren  Alkaligehalts  dieses  Präparats  schon  bei  Zugabe  von 
0,5  g  Natriumhydroxyd  zu  der  Mischung  von  Auswurf  und  Parolverdün- 
nung  (Reihe  II  B)  nicht  allein  alles  Chlor-meta-kresol  in  Bindung  an  das 
Alkali  enthalten,  sondern  auch  noch  ein  geringer  Überschuß  freien  Alkalis 
vorhanden,  der  noch  erheblich  größer  ist  bei  Zugabe  von  1  g  Natriumhydro¬ 
xyd  (Reihe  II  C).  Daher  kommt  es  in  beiden  Fällen  nicht  zur  Abtötung 
der  Tuberkelbazillen,  obschon  man  annähernd  von  einer  Homogenisierung 
des  Auswurfs  durch  diese  alkalireichen  Lösungen  sprechen  muß. 

Will  man  sich  in  Formeln  ein  Bild  der  Vorgänge,  die  sich  in  diesen 
Mischungen  abspielten10),  machen,  so  wird  der  Fall, .  daß  nur  ein  Teil 
des  Kresols  an  Alkali  gebunden  ist,  dargestellt  durch  die  Gleichung: 

Mucin  •  H  A  Kresol  •  ONa  -j-  Kresol  •  OH  =  Mucin  •  Na  -f-  2  Kresol  (OH)? 

d.  h.  das  saure  Mucin  entzieht  unter  Aufquellung  dem  Kresol-Natrium 
(Kresol  •  ONa)  sein  Natrium,  es  wird  Kresol  frei,  das  nun  zusammen  mit 
dem  ursprünglich  vorhandenen  freien  Kresol  auf  die  Tuberkelbazillen,  die 
durch  die  Aufquellung  der  schleimigen  Stoffe  des  Auswurfs  für  das  Kresol 
erreichbar  geworden  sind,  abtötend  einwirken  kann  (Fall  I  A,  I  B  und 
II  A  s.  o.). 

Ist  das  gesamte  Kresol  an  Alkali  gebunden,  so  wird  nach  der  Gleichung: 

Mucin  •  H  Kresol  •  ONa  =  Mucin  •  Na  -|-  Kresol  •  OH 

allerdings  auch  Kresol  frei,  aber  die  Konzentration  des  Kresols,  die  dabei 
erreicht  wird,  hängt  ab  von  der  Menge  der  Alkali  bindenden  Stoffe  des 
Auswurfs :  ist  der  Auswurf  stark  verdünnt  oder  arm  an  Mucin  oder  anderen 
Stoffen  von  saurem  Charakter  und  dafür  etwa  reicher  an  Eiweiß,  so  wird 
nur  wenig  Kresol  aus  der  Kresol-Alkaliverbindung  frei,  die  Konzentration 
an  freiem  Kresol  in  der  Mischung  wird  noch  durch  Lösung  oder  Adsorption 
an  Eiweiß  vermindert  und  reicht  nicht  aus  zur  Abtötung  der  Tuberkel¬ 
bazillen,  eine  Desinfektion  tritt  nicht  ein  (Versuch  I  C,  in  dem  allerdings 
ein  geringer  Überschuß  an  Alkali  vorhanden  war).  Sind  aber  reichlich 
Alkali  bindende  Stoffe  in  dem  Auswurf  enthalten,  so  kann  es  auch  unter 
diesen  Umständen  zur  Desinfektion  des  Sputums  kommen,  da  dann  die 
Konzentration  an  Kresol  in  dem  Gemische  so  groß  wird,  daß  sie  zur  Ab¬ 
tötung  der  Tuberkelbazillen  genügt. 

Ist  schließlich  ein  wesentlicher  Überschuß  von  Alkali  in  dem  Phenol- 
Alkalipräparat  enthalten,  so  wird  dieser  in  erster  Linie  von  dem  Mucin  usw. 
mit  Beschlag  belegt 

Mucin  •  H  +  Kresol  •  ONa  +  NaOH  '=  Mucin  •  Na  +  Kresol  •  ONa  -f  H20 

10)  In  der  Reaktionsgleichung  sind  unter  „Mucin“  die  alkalibindenden  Stoffe 
des  Auswurfs  zusammengefaßt  und  daher  ein  saures  Wasserstoffatom  (Mucin  •  H) 
zugesetzt.  Kresol  •  OH  ist  das  freie,  Kresol  •  ONa  das  an  Natrium  salzartig 
gebundene  Kresol.  (Siehe  Hailer,  Zentralbl.  f.  Bakt.  I.  Orig.-Bd.  89,  1922.) 
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es  tritt  Quellung  ein  (Mucin  •  Na),  aber  da  die  sauren  Verbindungen  durch 
das  freie  '  Natriumhydroxyd  abgesättigt  werden,  entsteht  kein  freies 
Phenol  und  infolge  der  unzureichenden  Wirkung  der  Phenol- Alk ali- 
verbindungen  auf  die  Tuberkelbazillen  kommt  es  nicht  zur  Desinfektion 
des  Auswurfs  (Versuch  II  B  und  II  C). 

Abgesehen  von  der  theoretischen  Klärung  des  Verhaltens  solcher 
Phenol-Alkalilösungen  gegenüber  dem  Auswurf  von  Lungenkranken  sind 
diesen  Versuchen  auch  praktisch  bedeutsame  Hinweise  für  die  zweck¬ 
mäßigste  Zusammensetzung  derartiger  Präparate  zu  entnehmen.  Die 
Versuche  zeigen  nämlich  deutlich  den  Einfluß  des  Verhältnisses  zwischen 
Phenol  und  Alkali  auf  die  Wirksamkeit.  Ist,  wie  bei  der  zweiten  Formu¬ 
lierung  das  Phenol  annähernd  ganz  durch  Alkali  abgesättigt,  so  hängt  es 
sehr  von  der  Zusammensetzung  des  Auswurfs,  von  seinem  Gehalt  an 
Alkali  bindenden  Stoffen,  also  von  wechselnden  und  bei  der  Anwendung 
nicht  kontrollierbaren  Faktoren  ab,  ob  eine  zur  Abtötung  der  Tuberkel¬ 
bazillen  zureichende  Konzentration  an  freiem  Phenol  in  der  Lösung  ent¬ 
stehen  kann.  Dies  war  ja  auch  in  dem  Versuche  I  C  nicht  der  Fall.  Man 
wird  daher,  um  das  Präparat  für  alle  vorkommenden  Fälle^  aus¬ 
reichend  wirksam  zu  machen,  auch  auf  Grund  dieser  Versuche  seine 
Zusammensetzung  so  wählen,  daß  von  Anfang  an  in  dem  Sputum-Des¬ 
infektionsmittelgemisch  eine  gewisse  Menge  an  freiem  Phenol  zur  Sicher¬ 
stellung  einer  genügenden  Wirkung  auf  die  Tuberkelbazillen  enthalten  ist. 
Wie  wir  in  einer  weiteren  Mitteilung  über  Parol  (Parmetol)  zeigen  werden, 
hatte  vielleicht  dieses  Präparat  in  seiner  früheren  Zubereitung  den  Nachteil, 
daß  es  im  Verhältnis  zu  dem  an  Alkali  gebundenen  Chlorkresol  zu  wenig 
freies  enthielt. 

Die  Anforderungen  an  ein  zur  Desinfektion  des  Auswurfs  geeignetes 
Mittel  sind  daher:  1.  ausreichende  Leichtlöslichkeit  in  Wasser,  damit 
längeres  Rühren  oder  Schütteln  beim  Ansetzen  der  Verdünnungen  ver¬ 
mieden  wird;  die  Löslichkeit  ist  bei  diesen  Phenolpräparaten  eine  um  so 
bessere,  je  höher  der  Alkaligehalt  ist;  2.  ausreichender  Gehalt  an  aus  der 
Phenolverbindung  abspaltbarem  Alkali,  damit  in  den  ja  ganz  verschieden 
zusammengesetzten  Sputen  die  schleimigen  Stoffe  zu  genügender  Quel¬ 
lung  kommen;  3.  es  darf  aber  nicht  eine  dem  Phenol  äquivalente  Menge 
Alkali  oder  noch  mehr  in  dem  Präparat  enthalten  sein  (1  Mol.  Na  OH 
oder  mehr  auf  1  Mol.  Phenol).  Lösungen  mit  zu  hohem  Alkaligehalt  haben 
zwar,  wie  die  Versuche  II  B  und  II  C  zeigten,  ein  vortreffliches  Quellungs¬ 
vermögen  gegenüber  den  Schleimstoffen  des  Auswurfs  und  versetzten  ihn 
für  das  Auge  in  eine  annähernd  homogene  Masse,  aber  Homogenisierung 
ist,  wie  es  auch  das  Antiformin  erweist,  beim  Sputum  noch  nicht  identisch 
mit  Desinfektion.  Ein  derartiges  Phenolpräparat  mit  einem  zu  hohen  Zusatz 
von  Alkali  ist  vor  Jahren  unter  dem  Namen  „Ptyophagon“  empfohlen 
und  in  den  Handel  gebracht  worden  n),  hat  sich  aber  für  die  Auswurf- 
desinfektion  nicht  durchaus  bewährt. 


11)  Ptyophagon  empfohlen  von  Thoms  (Zeitschr.  f.  Tuberk.  4,  1903);  nicht 
mit  durchweg  gutem  Ergebnis  geprüft  von  S  u  g  i  y  am  a  (Inaug.-Dissert.  Rostock 
1905)  und  L  i  s  s  a  u  e  r  (D.  m.  W.  1907,  1378). 
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Auch  ein  äquimolares  Verhältnis  (1:1)  ist  nach  den  angestellten 
Versuchen  und  Überlegungen  nicht  zweckmäßig.  Vielmehr  erscheint  das 
zweckmäßigste  Verhältnis  wenigstens  beim  Kresol  das  der  Halbsättigung 
(34  Mol.  Na  OH  :  1  Mol.  Phenol)  zu  sein. 

Von  alkalischen  Kresolpräparaten  erfüllten  diese  Forderung:  das 
Alkalysol  mit  einem  Gehalt  von  etwa  4 — 5%  Natriumhydroxyd  und 
die  Kresollaugen  mit  etwa  8%  dieses  Hydroxyds.  Bei  den  Kresollaugen 
den  Gehalt  an  Alkali  weiter  herabzusetzen  auf  etwa  5%  ist  nicht  zu  emp¬ 
fehlen,  obschon  die  desinfizierende  Wirkung  gegen  tuberkulösen  Auswurf, 
wie  die  angeführten  Versuche  zeigen,  dadurch  nicht  vermindert  wird, 
die  Lösungen  dabei  natürlich  billiger  herzustellen  und  weniger  angreifend 
gegenüber  den  Händen,  Geweben  und  gegenüber  den  Korkstopfen  wären; 
und  zwar,  weil  die  Löslichkeit  von  Kresollaugen  mit  derart  niederem 
Alkaligehalt  in  Wasser  nicht  mehr  zur  raschen  Herstellung  5proz.,  2,5% 
Kresol  enthaltender  Verdünnungen  ausreicht. 

Kresollaugen  können  unter  der  erforderlichen  Kontrolle  der  Ausgangs¬ 
materialien  in  bezug  auf  Reinheit  und  des  Gehalts  der  zu  ihrem  Ansatz 
dienenden  Alkalilösungen  in  Krankenhaus-  und  Heilstättenapotheken 
und  gut  eingerichteten  chemischen  Laboratorien  in  der  Weise  hergestellt 
werden,  daß  man  gleiche  Raumteile  16proz.  Natriumhydroxydlösung 
(nach  Abkühlen)  und  Kresol  nach  Arzneibuchvorschrift  mischt  und  gut 
durchrührt.  In  gut  verschlossenen  Flaschen  lassen  sich  derartige  Kresol¬ 
laugen  längere  Zeit  aufbewahren;  es  tritt  allerdings  im  Lauf  von  Monaten 
eine  leichte  Verharzung  eines  kleinen  Teils  des  Kresols  in  der  alkalischen 
Flüssigkeit  ein,  die  die  Klarlöslichkeit  solch  älterer  Lösungen,  nicht  aber 
ihre  bakterizide  Wirksamkeit  beeinträchtigt.  Bei  den  hohen  Sätzen  an 
Verpackung  und  Fracht  mag  es  gelegentlich  zweckmäßig  sein,  unter  den 
angegebenen  Bedingungen  diese  Kresollaugen  selbst  herzustellen. 

Einfluß  der  Erwärmung  bei  Desinfektion  durch  Kresol¬ 
laugen.  Selbstverständlich  wirken  auch  die  Kresollaugen  wie  das  Alkalysol 
noch  erheblich  rascher  in  erwärmten  Verdünnungen,  wie  man  sie  durch 
Einträgen  der  berechneten  Menge  der  Zubereitung  in  heißes  Wasser 
erhält. 

Angewandt  wurde  eine  5  proz.  Verdünnung  einer  7,5%  Natriumhydroxyd 
enthaltenden  Kresollauge,  und  zwar  wurden  zu  je  50  ccm  ziemlich  dicken  Aus¬ 
wurfs  mit  mäßig  vielen  Tuberkelbazillen  100  ccm  etwa  20°  warmer  und  100  ccm 
auf  80°  erwärmter  Verdünnung  zugegeben  und  nach  %,  1,  2  und  4  Std.  1  oder 
2  Meerschweinchen  Teile  aus  dieser  Mischung  verimpft.  Die  Temperatur  der  mit 
80°  warmer  desinfizierender  Lösung  angesetzten  Mischung  war  unmittelbar  nach 
dem  Zugießen  54°,  nach  15  Min.  42°,  nach  30  Min.  36°,  nach  50  Min.  30°,  nach 
90  Min.  27°. 

Nach  y2  Std.  Einwirkung:  Kalte  Lösung,  1  Tier,  schwere  Tuberkulose; 
warme  Lösung,  2  Tiere,  1  Tier  tuberkulös,  eines  nicht. 

Nach  1  Std.  Einwirkung:  Kalte  Lösung,  1  Tier,  ohne  Tuberkulose;  warme 
Lösung,  2  Tiere,  eines  ohne  Befund,  eines  tuberkulös. 

Nach  2  Std.  Einwirkung:  Kalte  Lösung,  2  Tiere,  beide  tuberkulös;  warme 
Lösung,  1  Tier  ohne  Befund. 

Nach  4  Std.  Einwirkung:  Kalte  Lösung,  2  Tiere,  eines  ohne  Befund,  eines 
tuberkulös. 

Es  handelt  sich  sichtlich  um  ein  sehr  schwer  desinfizierbares  Sputum, 
denn  entgegen  den  Versuchen  von  Uhlenhuth  und  Jötten  1),  in  denen 
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in  je  2  Versuchsreihen  nach  y2-  und  lstündiger  Einwirkung  warmer  Ver¬ 
dünnung  von  Alkalysol  Abtötung  festgestellt  wurde,  war  hier  noch  nach 
lstündiger  Behandlung  keine  Abtötung  erfolgt;  und  in  dem  mit  kalter 
Verdünnung  der  Kresollauge  versetzten  Sputum  ließen  sich  nach  4stün- 
diger  Behandlung  noch  virulente  Tuberkelbazillen  nachweisen,  während 
in  den  früher  aufgeführten  Versuchen  diese  Zeit  bei  derartigen  Kresollaugen 
zur  sicheren  Abtötung  durchweg  ausgereicht  hatte.  Davon,  wie  derartige 
Ausnahmsbefunde  zu  werten  sind,  wird  noch  die  Rede  sein. 

Mischungsverhältnis  der  Lösungen  mit  dem  Auswurf.  Aus 
den  Darlegungen  über  die  Wirkungsweise  der  alkalischen  Kresollösungen 
im  tuberkulösen  Auswurf  geht  hervor,  daß  ein  richtiges  Verhältnis 
zwischen  Alkali  und  Kr.es ol  eine  Voraussetzung  der  Wirkung  ist.  Da 
indes  an  den  vorgehenden  Reaktionen  auch  die  Bestandteile  des  Aus¬ 
wurfs  selbst  beteiligt  sind,  ist  auch  auf  ein  richtiges  Verhältnis  zwischen 
der  Menge  des  zugesetzten  Desinfiziens  und  des  Auswurfs  zu  achten; 
nicht  allein  darin,  daß  nicht  zu  wenig  von  der  keimtötenden  Lösung  einer 
gegebenen  Menge  Auswurf  zugegeben  wird,  sondern  es  ist  auch  mit  der 
Möglichkeit  zu  rechnen,  daß  bei  Vorhandensein  nur  einer  geringen  Menge 
alkalibindender  Stoffe  im  Auswurf  im  Verhältnis  zu  der  Menge  Alkali- 
phenolat  u.  U.  zu  wenig  Phenol  aus  seiner  Alkaliverbindung  frei  gemacht 
wird,  so  daß  die  Wirkung  ausbleibt. 

Zur  Erreichung  einer  ausreichenden  Phenolkonzentration  in  der 
Mischung  von  Auswurf  mit  desinfizierender  Lösung  hat  sich  unter  den 
Bedingungen  der  Laboratoriumsversuche  bei  Alkalysol  (Uhlenhuth 
und  Jötten),  den  Kresollaugen  (Uhlenhuth  und  Hailer)  und  auch  bei 
den  demnächst  zu  veröffentlichenden  Untersuchungen  mit  Parol  (Uhlen¬ 
huth,  Hailer  und  Jötten)  die  Zugabe  von  100  ccm  der  5proz.  Verdün¬ 
nungen  der  Präparate  mit  etwa  2,5%  Kresol  bzw.  2%  Chlorkresol  zu 
50  ccm  Auswurf  als  ausreichend  erwiesen,  demnach  ein  Verhältnis  zwischen 
Auswurf  und  keimtötender  Lösung  von  1 :  2,  wobei  eine  Kresolkonzentra- 
tion  von  etwa  1,7,  ein  Chlorkresolgehalt  von  1,3%  in  dem  Gemenge  er¬ 
zielt  wird. 

Nun  wechselt  bei  der  praktischen  Auswurfdesinfektion  auch  bei 
dem  gleichen  Patienten  nicht  allein  die  Zusammensetzung  des  Auswurfs, 
d.  h.  der  Gehalt  an  festen  Stoffen  (der  Trockenrückstand)  und  die  Menge 
der  alkalibindenden  Stoffe  in  diesen,  sondern  auch  die  Menge  des  Auswurfs 
innerhalb  von  24  Std.  unter  Umständen  erheblich  und  in  den  üblichen 
Spuckgefäßen  ist  auch  die  Menge  entleerten  Auswurfs  kaum  annähernd 
zu  schätzen  und  darnach  der  Zusatz  an  desinfizierender  Lösung  zu  bemes¬ 
sen.  Es  muß  also  ein  solches  Verfahren  eine  ausreichende  Wirkungs- 
breite  haben,  es  darf  nicht  versagen,  wenn  der  Auswurf  sehr  reich  und 
nicht  wenn  er  sehr  arm  an  organischen  und  speziell  alkalibindenden  Stoffen 
ist,  und  muß  sicher  auch  dann  wirksam  sein,  wenn  nicht  das  doppelte 
sondern  das  4-,  6-  und  8 fache  des  Volumens  an  Desinfektionsflüssigkeit 
einer  gegebenen  Menge  Auswurf  zugesetzt  ist. 

Der  letztere  Fall,  der  zunächst  besprochen  werden  soll,  nämlich  daß 
Erhöhung  des  Zusatzes  die  Wirkung  nicht  beeinträchtigt,  ist  bei  den 
übrigen  Aufgaben  der  Desinfektion  ganz  selbstverständlich;  eine  gegebene 
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Menge  Wasser,  Urin  usw.  wird  natürlich  mindestens  ebenso  sicher  und 
dabei  rascher  desinfiziert,  wenn  ihm  statt  der  theoretisch  erforderlichen 
5  ccm  Chlor-  oder  Kresollösung  usw.  das  4-  oder  6 fache,  d.  h.  z.  B,  20 
oder  30  ccm  davon  zu  50  ccm,  zugefügt  werden.  Bei  den  alkalischen  Phenol¬ 
lösungen  dagegen,  die  unter  Umständen  selbst  gar  nicht  oder  nur  schwach 
auf  Bakterien  wirken  und  erst  infolge  einer  Umsetzung  mit  den  die  Bak¬ 
terien  begleitenden  Materialien  zur  Wirkung  kommen,  hegen  die  Bedin¬ 
gungen  so  wesentlich  anders,  daß  diese  Frage  der  Überlegung  und  experi¬ 
mentellen  Prüfung  bedarf. 

Gibt  man  die  Verdünnung  eines  Alkali- Phenolpräparats,  das  an¬ 
nähernd  alles  Phenol  in  Bindung  an  Alkali  enthält  wie  das  Parol,  im  Ver¬ 
hältnis  2 :  1  zum  Auswurf,  so  kommt  das  Phenol  nach  dem  früher  Darge¬ 
legten  in  der  Weise  zur  Wirkung,  daß  es  durch  die  Bestandteile  des  Aus¬ 
wurfs  aus  seiner  Bindung  an  Alkali  in  Freiheit  gesetzt  wird  und  nun  die 
Tuberkelbazillen  abtöten  kann,  während  das  Alkaliphenolat  nach  den 
schon  erwähnten  Versuchen  an  Reinkulturen  auf  die  Tuberkelbazillen 
nicht  oder  nur  schwach  einwirkt.  In  dem  Fall,  daß  zu  50  ccm  Auswurf 
100  ccm  einer  Lösung  mit  2,5%  eines  an  Alkali  gebundenen  Phenols  zuge¬ 
geben  werden  und  daß  unter  diesen  Umständen  durch  die  alkalibindenden 
Stoffe  des  Auswurfs  die  Hälfte  des  Phenols  aus  seiner  Alkaliverbindung 
in  Freiheit  gesetzt  wird,  hat  man  eine  1,7/2  =  0,85 proz.  Lösung  an  dem 
betreffenden  freien  Phenol  in  dem  Gemenge,  die  nun  zur  Abtötung  der 
Tuberkelbazillen  ausreichen  möge.  Setzt  man  aber  zu  der  gleichen  Menge 
Auswurf  statt  100  ccm  der  genannten  Lösung  300  ccm  zu, -so  hat  man  zwar 
in  dem  Gemenge  2,1%  Phenol,  indessen  zum  größten  Teil  noch  in  Bindung 
an  Alkali  und,  da  die  Menge  der  alkalibindenden  Stoffe  in  den  50  ccm 
Auswurf  die  gleiche  ist,  wie  im  ersten  Fall,  werden  aus  der  Menge  Phenol- 
Alkali  gleichfalls  nur  0,85  g  Phenol  frei  gemacht,  die  auf  die  Gesamtflüs¬ 
sigkeit  von  350  ccm  verteilt  nun  nur  eine  Konzentration  von  0,24%  an 
freiem  Phenol  bedingen,  die  in  der  festgesetzten  Zeit  u.  U.  nicht  die  Tu¬ 
berkelbazillen  abtöten  wird. 

Aus  diesen  Erwägungen  heraus  wird  man  sich  demnach  gleichfalls 
davor  zu  hüten  haben,  Phenolpräparate  zur  Auswurfdes¬ 
infektion  zu  verwenden,  in  denen  alles  oder  auch  der  größte 
Teil  des  Phenols  in  Bindung  an  Alkali  enthalten  ist.  Dazu 
gehören  auch  die  von  uns  empfohlenen  Mittel,  das  Alkalysol,  die  Kresol- 
laugen  und  das  Parol  nach  den  auf  S.  38,  39  u.  42  gegebenen  Zahlen  nicht, 
da  sich  in  ihnen  neben  dem  Phenol-Alkali  auch  noch  freies  Phenol  findet 
und  das  im  Parol  mit  seinem  verhältnismäßig  geringen  Gehalt  an  freiem 
Phenol  enthaltene  Chlorkresol  ein  so  kräftig  auf  Tuberkelbazillen  wirkendes 
Mittel  ist,  daß  0,4 proz.  wässerige  Lösungen  davon  Reinkulturen  schon  in 
15  Min.  abtöten,  wie  die  Tuberkelbazillen  ja  überhaupt  gegen  lipoidlösliche 
Mittel  sich  in  anderen  Versuchen  Hailers12)  außerordentlich  empfindlich 
erwiesen. 

Wir  haben  es  aber  für  richtig  gehalten,  die  Wirkung  der  Kresollaugen, 

12)  Referat  auf  der  Tagung  der  Deutschen  Vereinigung  für  Mikrobiologie, 
Würzburg  1922;  Zentralbl.  f.  Bakt.  I.  Abt.  Orig.-Bd.  89,  Heft  1/3,  1922. 
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des  Alkalysols  und  Parols  auch  noch  durch  Versuche  unter  den  angegebenen 
Mischungsverhältnissen  sicher  zu  stellen. 

Versuchsreihe  A.  Verwendung  eines  ziemlich  dicken  Auswurfs  und  5  proz. 
Verdünnungen  einer  Kresollauge  mit  7,5  proz.  Natriumhydroxyd  und  von  Alkaly- 
sol;  Zusatz  dieser  Lösungen  zum  Auswurf  (50  ccm)  im  Verhältnis  100:50  bzw. 
200:  50  bzw.  400:  50  =  2:  1  bzw.  4:  1  bzw.  8:  1. 

Einwirkungszeit  je  4  Std.  * 

I.  Kresollauge: 

1.  50  ccm  Auswurf  -f-  100  ccm  5  proz.  Verdünnung  der  Kresollauge,  2  Tiere, 
keine  Tuberkulose; 

2.  50  ccm  Auswurf  -j-  200  ccm  Verdünnung,  2  Tiere,  keine  Tuberkulose; 

3.  50  ccm  Auswurf  -}-  400  ccm  Verdünnung,  2  Tiere,  keine  Tuberkulose. 

II.  Alkalysol: 

1.  50  ccm  Auswurf  -f-  200  ccm  5  proz.  Verdünnung,  2  Tiere,  keine  Tuber¬ 
kulose  ; 

2.  50  ccm  Auswurf  -f-  400  ccm  Verdünnung,  2  Tiere,  keine  Tuberkulose. 

III.  Kontrolle:  schwere  Tuberkulose. 

Versuchreihe  B.  Verwendung  dicken  Auswurfs  mit  vielen  Tuberkelbazillen 
und  5  proz.  Verdünnung  von  Alkalysol  unter  Zusatz  zum  Auswurf  im  Verhältnis 
100:50,200:50,400:50: 

1.  Mischungsverhältnis  50:100,  Einwirkungszeit  2  Std.,  2  Tiere,  keine  Tu¬ 
berkulose;  Einwirkungszeit  4  Std.,  2  Tiere,  keine  Tuberkulose; 

2.  Mischungsverhältnis  50:200,  Einwirkungszeit  4  Std..  2  Tiere  keine 

•  Tuberkulose ; 

3.  Mischungsverhältnis  50:400,  Einwirkungszeit  4  Std.,  2  Tiere,  keine  Tu¬ 
berkulose. 

Kontrolle:  Tuberkulose. 

Versuchsreihe  G.  Verwendung  mäßig  dicken  Auswurfs  mit  nicht  sehr  zahl¬ 
reichen  Tuberkelbazillen  und  von  derselben  Kresollauge  wie  in  Versuchsreihe  A 
sowie  von  Parol,  je  in  5  proz.  Verdünnungen  und  in  verschiedenen  Mischungs¬ 
verhältnissen  bei  meist  4  ständiger  Einwirkungszeit. 

I.  Kresollauge  mit  7,5%  Natriumhydroxyd: 

1.  50  ccm  Auswurf  -j-  100  ccm  5  proz.  Verdünnung,  Einwirkungszeit  4  Std., 
2  Tiere,  keine  Tuberkulose; 

2.  50  ccm  Auswurf  -[-  400  ccm  Verdünnung,  Einwirkungszeit  4  Std.,  2  Tiere 
keine  Tuberkulose. 

II.  Parol: 

1.  50  ccm  Auswurf  -j-  100  ccm  5  proz.  Verdünnung,  Einwirkungszeit  2  Std., 
2  Tiere,  keine  Tuberkulose;  Einwirkungszeit  4  Std.,  2  Tiere,  keine  Tu¬ 
berkulose  ; 

2.  50  ccm  Auswurf  -f-  200  ccm  5  proz.  Verdünnung,  4  Std.  Einwirkung, 
2  Tiere,  keine  Tuberkulose; 

3.  50  ccm  Auswurf  -j-  400  ccm  Verdünnung,  4  Std.  Einwirkung,  2  Tiere, 
keine  Tuberkulose. 

Ganz  ähnlich  wie  bei  der  Zugabe,  eines  Vielfachen  der  Verdünnung 
eines  solchen  Kresol-Alkali  enthaltenden  Präparats  zu  einer  gewissen  Menge 
Auswurf  liegt  theoretisch  der  ersterwähnte  Fall,  daß  das  Sputum  an  sich 
oder  durch  Beimengung  reichlicher  Mengen  Speichel  oder  anderer  Flüs¬ 
sigkeiten  (Mundspülwasser)  arm  an  Trockensubstanzen  und  besonders  an 
alkalibindenden  Stoffen  ist.  Bei  geringer  Bindung  des  Alkalis  aus  dem 
Phenol-Alkali  wird  natürlich  wenig  Phenol  für  die  Wirkung  auf  die  Tuberkel¬ 
bazillen  in  Freiheit  gesetzt,  seine  Konzentration  in  dem  Auswurf- Des- 
inficiensgemenge  ist  gering  und  bleibt  unter  Umständen  unter  der  Wir- 
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kungsgrenze.  Wenn  z.  B.  aus  einem  mit  Alkali  abgesättigten  Phenol¬ 
präparat,  von  dessen  5proz.  Verdünnung  100  ccm  zu  50  ccm  Auswurf 
zugegeben  sind,  nur  V  io  des  Alkalis  aus  derMischung  durch  die  Auswurf¬ 
bestandteile  gebunden  werden,  so  ist  die  Konzentration  an  freiem  Phenol 
nur  0,17%  in  dem  Gemenge,  eine  Konzentration  die  zur  Abtötung  der 
Tuberkelbazillen  u.  U.  nicht  ausreichen  dürfte.  Auch  hier  bieten  die  bisher 
geprüften  und  empfohlenen  Präparate  ihrer  Zusammensetzung  nach 
bessere  Aussichten,  als  es  dieser  Fall  vorsieht,  weil  der  Gehalt  an  Alkali  im 
Verhältnis  zu  Kresol  in  ihnen  geringer  ist,  als  hier  angenommen  wurde. 

Der  Notwendigkeit  mit  ganz  verschiedenem  Bindungsvermögen  des 
Auswurfs  für  das  Alkali  zu  rechnen,  haben  wir  auch  in  der  Weise  stets 
Rechnung  getragen,  daß  jedes  Präparat  an  einer  großen  Reihe  von  Sputen 
verschiedener  Herkunft  geprüft  und  darauf  geachtet  wurde,  daß  nicht 
allein  sehr  dicker,  eitriger,  sondern  auch  rein  schleimiger  und  dünner  Aus¬ 
wurf  zur  Verwendung  kam.  Es  schien  aber  zweckmäßig,  die  etwaige 
Abstufung  der  Wirkung  an  einem  besonders  krassen  Fall  zu  erproben. 

Zu  dem  Zweck  verdünnten  wir  ein  zähschleimiges,  wenig  Eiter  enthaltendes 
Sputum  im  Verhältnis  1:10  und  1 :  3  mit  Wasser  und  setzten  zu  je  50  ccm  dieser 
Verdünnungen  und  gleichen  unverdünnten  Auswurfs  in  der  üblichen  Weise  100  ccm 
5  proz.  Alkalysol-  bzw.  in  einer  parallelen  Reihe  Parol-Verdünnung.  Ein  im 
Verhältnis  1:  10  (d.  h.  5  ccm  Auswurf  mit  45  ccm  Wasser)  verdünntes  Sputum 
dürfte  wohl  den  äußersten  möglichen  Fall  eines  dünnen  Auswurfs  in  der  Praxis 
bilden. 

Versuchsreihe  A.  5  proz.  Verdünnung  von  Alkalysol,  und  zwar  100  ccm  zu¬ 
gesetzt  zu: 

1.  Auswurf  1:  10  verdünnt,  Einwirkung  2  Std.,  2  Tiere,  keine  Tuberkulose; 
Einwirkung  4  Std.,  2  Tiere,  keine  Tuberkulose; 

2.  Auswurf  1:  3  verdünnt,  Einwirkungszeit  2  Std.,  2  Tiere,  keine  Tuberku¬ 
lose;  Einwirkungszeit  4  Std.,  2  Tiere,  keine  Tuberkulose; 

3.  Auswurf  unverdünnt,  Einwirkungszeit  2  Std.,  2  Tiere,  keine  Tuberku¬ 
lose;  Einwirkungszeit  4  Std.,  2  Tiere,  keine  Tuberkulose. 

Versuchsreihe  B.  5  proz.  Verdünnung  von  Parol,  und  zwar  100  ccm  zu¬ 
gesetzt  zu: 

1.  Auswurf  1:  10  verdünnt,  Einwirkung  2  Std.,  2  Tiere,  keine  Tuberkulose; 
Einwirkung  4  Std.,  2  Tiere,  keine  Tuberkulose; 

2.  Auswurf  1:  3  verdünnt,  Einwirkung  2  Std.,  2  Tiere,  eines  frei  von  Tuber¬ 
kulose,  eines  nach  9  Wochen  eingegangen  an  Tuberkulose;  Einwirkung 
4  Std.,  2  Tiere,  keine  Tuberkulose; 

3.  Auswurf  unverdünnt,  Einwirkung  2  Std.,  2  Tiere,  eines  frei  von  Tuber¬ 
kulose,  eines  nach  13  Wochen  eingegangen  an  Tuberkulose;  Einwirkung 
4  Std.,  2  Tiere,  keine  Tuberkulose. 

C.  Kontrolle:  nach  10  Wochen  eingegangen  an  Tuberkulose. 

Bei  den  bisher  zur  Auswurf-Desinfektion  empfohlenen  Mitteln,  dem 
Alkalysol,  dem  Parol  (Parmetol)  und  den  Kresollaugen  mit  etwa 
7,5%  Natriumhydroxyd  und  50%  Kresol  ist  es  für  die  Wirkung  auf 
die  Tuberkelbazillen  demnach  ohne  wesentlichen  Belang,,  ob  die 
vorgeschriebene  Desinfektionsmittellösung  dem  Auswurf  im 
Verhältnis  von  2  :  1  oder  in  verhältnismäßig  größerer  Menge, 
also  400  oder  800  ccm  davon  auf  100  ccm  Auswurf  zugesetzt 
wird,  und  ferner,  welcher  Art  der  Auswurf  ist,  ob  dicht,  schleimig,  eitrig, 
oder  dünnflüssig  und  arm  an  organischen  Stoffen.  Diese  Feststellung  ist 
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von  Wichtigkeit  für  die  praktische  Anwendung  der  Mittel:  1.  weil  die 
Schätzung  der  Auswurfmenge  in  einem  Spuckgefäß  dem  Pflegenden  auch 
kaum  annähernd  möglich  ist  und  der  Sicherheit  der  Wirkung  wegen  daher 
besser  zu  viel  desinfizierende  Lösung  zugegeben  wird;  2.  weil  bei  der  Ent¬ 
leerung  des  Auswurfs  durch  den  Kranken  in  ein  Gefäß,  in  dem  sich  die 
Desinfektionsflüssigkeit  schon  befindet,  wie  häufig  bei  der  Desinfektion  am 
Krankenbett,  die  Sputummenge  u.  U.  unter  der  Norm  bleibt;  3.  schließlich 
bei  der  Desinfektion  der  Außenwände  der  Spuckgefäße,  der  Boden-, 
Wand-,  Möbelflächen,  der  Wäsche  usw.  Diesen  Umständen  müssen  auch 
etwa  neu  vorgeschlagene  Mittel  Rechnung  tragen. 

Verimpfung  der  ganzen  Auswurfmenge.  Nun  könnte  man 
mit  Hinweis  auf  die  gelegentliche  aber  sehr  selten  versagende  Einwirkung 
dieser  Mittel  auf  die  Tuberkelbazillen  im  Auswurf,  wie  sie  Uhlenhuth 
und  Jötten  einmal  beim  Alkalysol,  wir  einmal  bei  einer  Kresollauge  fest¬ 
stellten  und  wie  sie  auch  bei  den  später  zu  veröffentlichenden  Versuchen 
mit  Parol  beobachtet  wurde,  sagen,  daß  mit  dem  Überbleiben  virulenter  Tu¬ 
berkelbazillen  in  dem  behandelten  Auswurf,  wenn  auch  in  stark  vermin- 
derter  Zahl  in  jedem  Falle  zu  rechnen  sei  und  daß  diese  infolge  der  in 
unseren  Versuchen  angewandten  Methode  meist  nur  nicht  zur  Verimpfung 
kämen.  Dies  erscheint  zwar  bei  der  Art  der  Durchführung  der  Versuche 
und  der  Entnahme  des  zu  verimpfenden  Materials  wenig  wahrscheinlich. 
Es  war  aber  doch  von  Interesse,  einmal  in  einem  Versuche  die  ganze  mit 
dem  Desinfektionsmittel  behandelte  Auswurfmenge  auf  Meerschweinchen 
zu  verimpfen.  Wir  wählten  für  diesen  Versuch  als  Desinfektionsmittel  das 
Alkalysol,  von  dessen  5proz.  Verdünnung  100  ccm  zu  50  ccm  dickballigen 
Auswurfs  zugegeben  wurden.  Nach  3stündiger,  also  kürzerer  Einwirkung, 
als  sie  für  die  Praxis  vorgeschrieben  wird,  wurde  das  ganze  Auswurf- 
Desinfektionsmittelgemenge  zentrifugiert  und  das  schleimige  Zentrifugat, 
dessen  Gesamtmenge  50  ccm  betrug,  zu  je  5  ccm  zusammen  10  Meer¬ 
schweinchen  subkutan  injiziert.  Zwei  der  so  behandelten  Tiere  gingen  nach 
14  Tagen,  eines  nach  20  Tagen  interkurrent  an  Seuche  oder  Pneumonie  ein, 
ohne  eine  Schwellung  der  Drüsen  oder  andere  Organveränderungen  zu 
zeigen,  die  auf  Tuberkulose-Infektion  zurückgeführt  werden  könnten;  von 
den  übrigen,  die  3  Monate  lang  beobachtet  wurden,  zeigte  keines  tuber¬ 
kulöse  Erscheinungen. 

Parallel  damit  wurde  mit  dem  gleichen  Auswurf  eine  Versuchsreihe 
angesetzt,  bei  der  80°  warme  5proz.  Alkalysol-Verdünnung  verwendet 
wurde,  und  zwar  bei  gleichfalls  3stündiger  Einwirkung  auf  das  im  Ver- - 
hältnis  1  :  2  angewandte  Sputum.  Auch  hier  war  bei  keinem  der  10  ge¬ 
spritzten  Tiere  eine  Erkrankung  an  Tuberkulose  festzustellen. 

Man  kann  daraus  folgern,  daß  die  Wirkung  solcher  Präparate,  wie 
des  Alkalysols  in  der  überwiegenden  Mehrzahl  der  Fälle  eine  sichere  und 
einwandsfreie,  und  daß  der  gelegentliche  Nachweis  noch  lebensfähiger 
Tuberkelbazillen  nach  Einwirkung  solcher  Mittel  wirklich  ein  Ausnahme¬ 
befund  ist.  Dieser  Ausnahmebefund  ist  aber  auch  praktisch  ohne  nennens¬ 
werte  Bedeutung.  Er  rührt  vermutlich  her  von  Keimen,  die  an  einem  für 
das  Desinfektionsmittel  trotz  der  Aufquellung  der  organischen  Stoffe 
schwer  erreichbaren  Orte,  vielleicht  in  abgestoßenem  nekrotischem  Gewebe, 
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sich  befinden.  Diesfe  Keime  mit  der  desinfizierenden  Lösung  in  die  Grube 
usw.  weggegossen,  werden  nie  mehr  Gelegenheit  zur  Vermehrung  oder 
zu  einer  Infektion  haben.  Dagegen  kann  auf  die  Abtötung  wohl  aller  der 
Tuberkelbazillen  durch  die  angegebenen  Methoden  gerechnet  werden, 
die  im  Schleime  selbst  und  im  Eiter  sich  befinden  und  - —  was  besonders 
wichtig  ist  —  beim  Einlegen  der  Spuckgefäße  in  diese  desinfizierenden 
Lösungen  auch  der  äußerlich  an  ihnen  verschmierten  Keime.  Denn  auch 
bei  der  gelegentlich  zu  findenden  Anschauung,  daß  vom  kompakten  Aus¬ 
wurf  keine  Infektionsgefahr  mehr  ausgeht  —  wobei  aber  die  Schmier¬ 
und  Spritzinfektion  namentlich  beim  Reinigen  der  Spuckgefäße  nicht 
gebührend  beachtet  wird  —  dürfen  die  Gefahren  nicht  verkannt  werden, 
die  von  der  Außenseite  des  durch  Hustenstöße,  die  Berührung  mit  der  Hand 
usw.  mit  Auswurfteilchen  beschmierten  Spuckgefäßes  drohen.  Wir 
glauben  deswegen,  daß  Verfahren,  die  nur  die  Desinfektion  des  balligen 
Auswurfs  möglich  machen,  durch  die  aber  nicht  auch  eine  Desinfektion  der 
Außenseite  des  Gefässes  erreicht  wird,  ihrer  Aufgabe  nicht  gerecht  werden. 

Diese  Desinfektion  auch  der  Außenseite  von  Spuckgefäßen,  ebenso 
wie  die  von  Wäsche,  infizierten  waschbaren  Kleidungs-  und  Möbelstücken, 
Fußböden  csw.  ist  möglich  durch  diese  alkalischen  Phenollösungen.  Bei 
den  Spuckgefäßen  verfährt  man  zweckmäßig  so,  daß  man  sie  nach  Des¬ 
infektion  und  Weggießen  ihres  Inhalts  noch  auf  4  Std.  in  eine  wiederholt 
zu  benützende  5proz.  Verdünnung  dieser  Präparate  einlegt. 


Zusammenfassung. 

Nachdem  Hailer  auf  Grund  von  Beobachtungen  über  das  Verhalten 
von  Auswurf  unter  der  Einwirkung  der  Verdünnungen  mehrerer,  ver¬ 
schieden  zusammengesetzter  Kresollaugen  und  nach  Versuchen  über  die 
bakterizide  Wirkung  von  alkalischen  Kresollösungen,  Uhlenhuth 
und  Jötten  auf  Grund  zahlreicher  Tierversuche  nach  Einwirkung  von 
Alkalysol  auf  Auswurf  nuf  die  Verwendbarkeit  von  Kresol  und  Alkali 
enthaltenden  Präparaten  für  die  Auswurf desinf ektion  hingewiesen 
hatten,  war  es  Aufgabe  dieser  Versuche  festzustellen:  1,  worauf  die  Wir¬ 
kung  solch  alkalischer  Kresollösungen  beruht ;  2.  unter  welchen  Umständen 
insbesondere  bei  welchem  Mischungsverhältnis  einerseits  zwischen  Alkali 
und  Kresol  in  dem  Präparat  und  anderseits  zwischen  Präparat-Verdünnung 
und  Auswurf  sie  zustande  kommt  oder  ausbleibt  und  3.  wie  daher  solche 
Mittel  zweckmäßig  zusammengesetzt  und  angewandt  werden  müssen. 
Die  Erprobung  verschiedener  Mischungsverhältnisse  zwischen  Phenol 
und  Alkali  sowohl  als  die  Versuche  unter  Verwendung  verschiedener 
Phenole  in  alkalischer  Lösung  lassen  es  so  gut  wie  sicher  erscheinen,  daß 
die  Wirkung  alkalischer  Phenollösungen  auf  die  Tuberkelbazillen  im  Aus¬ 
wurf  in  der  Weise  zustande  kommt,  daß  aus  den  leicht  spaltbaren  Phenol- 
Alkaliverbindungen  die  im  Auswurf  enthaltenen  Stoffe  von  schwach 
saurem  Charakter  (Mucin,  Eiweiß,  Fettsäuren)  das  Alkali  an  sich  ziehen 
und  dabei  selbst  auf  quellen,  während  das  Phenol  in  Freiheit  gesetzt  wird; 
durch  die  Aufquellung  der  schleimigen  Masse  werden  dann  die  in  sie  ein- 
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gelagerten  Tuberkelbazillen  der  Einwirkung  des  frei  gewordenen  Phenols 
zugängig. 

Zur  Verwendung  in  Form  solcher  alkalischer  Lösungen  eignen  sich  aber 
nur  Phenole  von  nicht  zu  stark  saurem  Charakter,  die  durch  die  Bestandteile 
des  Auswurfs,  denen  gleichfalls  nur  schwach  saure  Eigenschaften  zukom¬ 
men,  in  Freiheit  gesetzt  werden.  In  den  vorliegenden  Versuchen  erwies  sich 
z.  B.  das  ortho-Chlorphenol  in  alkalischer  Lösung  zur  Auswurfdesinfektion 
ungeeignet,  da  es  eine  ziemlich  starke  Säure  ist  und  daher  in  Mischung  mit 
Auswurf  vermutlich  nicht  im  ausreichendem  Umfang  aus  seinem  Salze 
frei  wird.  Brauchbar  zur  Auswurfdesinfektion  erwiesen  sich  in  den  Ver¬ 
suchen  alkalische  Lösungen  von  Kresol,  para-Chlorphenol  und  Chlor- 
meta-kresol. 

Erforderlich  ist  es,  um  die  Wirkung  unter  den  verschiedenen  Mi¬ 
schungsverhältnissen  von  desinfizierender  Lösung  und  Auswurf  und  bei  der 
wechselnden  Zusammensetzung  des  Auswurfs  selbst  sicherzustellen,  ein 
gewisses  Verhältnis  zwischen  dem  betreffenden  Phenol  und  Alkali  in  dem 
Präparate  einzuhalten.  Der  Gehalt  an  Alkali  muß  zunächst  so  groß  sein, 
daß  eine  ausreichende  Quellung  auch  dichten  Auswurfs  und  eine  befriedi¬ 
gende  Löslichkeit  des  Mittels  in  Wasser  erzielt  wird;  beide  Wirkungen  sind 
um  so  stärker  vorhanden,  je  alkalireicher  im  Verhältnis  zum  Phenol  das 
Präparat  ist'.  Anderseits  muß  der  Alkaligehalt  im  Verhältnis  zu  dem  an 
Phenol  in  gewissen  Grenzen  gehalten  werden,  da  sonst  in  dem  Gemisch 
der  Lösung  des  Mittels  mit  Auswurf  keine  für  die  Wirkung  auf  die  Tuberkel¬ 
bazillen  ausreichende  Konzentration  an  freiem  Phenol  entsteht.  Das 
Mischungsverhältnis  der  beiden  Komponenten  Alkali  und  Phenol,  das 
zweckmäßig  gewählt  wird,  ist  abhängig  von  der  Natur  des  Phenols;  in 
jedem  Falle  aber  dürfte  nach  diesen  Versuchen  Ganzsättigung  des  Phenols 
durch  Alkali,  also  Anwendung  isomolekularer  Mengen  beider,  zu  vermeiden 
sein.  Für  Kresol  hat  die  Zugabe  von  einer  Y3  bis  ^molaren  MengeNatrium- 
hydroxyd,  d.  h.  die  Mischung  gleicher  Volumina  15-  bis  20proz.  Natrium¬ 
hydroxydlösung  und  Kresol  sich  als  zweckmäßig  und  wirksam  erwiesen. 
Bei  Chlor-meta-kresol  muß  ein  verhältnismäßig  höherer  Gehalt  an  Alkali 
vorhanden  sein;  über  die  Zusammensetzung  des  in  diesem  Fall  geeignetsten 
Mischung  wird  demnächst  berichtet  werden. 

Präparate,  die  den  hier  gestellten  Anforderungen  entsprechen,  sind 
das  Alkalysol  der  Firma  Schülke  &  Mayr  in  Hamburg  und  eine  durch 
Mischung  gleicher  Volumina  16proz.  Natriumhydroxydlösung  und  Kresol 
in  Apotheken  oder  chemischen  Laboratorien  bei  Kontrolle  der  Roh¬ 
materialien  leicht  zu  bereitende  Kresollauge. 

Bei  den  Versuchen  wurden  wir  *■  durch  die  technische  Assistentin 
Frl.  M.  Schulemann  in  eifriger  Weise  unterstützt. 
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Über  die  Dimensionen  der  Hand  bei  verschiedenen  Berufen. 

Von 

Prof.  Dr.  Ernst  Brezina  und  Dr.  Viktor  Lebzelter. 

(Aus  dem  Volksgesundheitsamte  im  Bundesministerium  für  soziale  Verwaltung 

in  Wien.) 

(Bei  der  Redaktion  eingegangen  am  3.  November  1922.) 

Die  Beziehungen  zwischen  der  Beschäftigung  des  Menschen  und 
zahlreichen  seiner  anatomischen  und  physiologischen  Merkmale  sind  seit 
langem  bekannt  und  zum  Teil  charakteristisch,  so  daß  es  dem  erfahrenen 
Arzte  vielfach  möglich  ist,  aus  diesen  die  Diagnose  zu  stellen.  Diese  Tat¬ 
sache  hat,  soweit  es  sich  um  pathologische  oder  dem  Pathologischen  nahe¬ 
stehende  Merkmale  handelt,  vielfach  Bearbeitung  in  der  medizinischen 
Literatur  erfahren.  Hier  liegen  meist  Merkmale  vor,  bei  denen  es  nicht 
zweifelhaft  sein  kann,  daß  die  Ausübung  des  Berufes  die  Ursache  ihres 
Auftretens  ist.  Anders  steht  es  bei  den  mehr  innerhalb  der  Breite  der 
normalen  liegenden  anatomischen  und  physiologischen  Merkzeichen  des 
Berufes.  Diese  sind  viel  weniger  Gegenstand  der  Forschung  gewesen  und 
die  Art  der  Beziehungen  zwischen  Eigenschaft  und  Beruf  vielfach  unsicher. 

Es  ergibt  sich  nun  die  Frage :  was  ist  von  den  gefundenen  Unterschieden 
ererbt,  etwa  durch  Rassenunterschiede,  was  ist  durch  berufliche  Auslese 
individueller  Varianten  gegeben  und  was  ist  endlich  direkt  oder  indirekt 
durch  Berufstätigkeit  erworben. 

Derartige  Untersuchungen  sind  demnach  sowohl  vom  anthropologischen 
als  gewerbehygienischen  Gesichtspunkte  aus  anzustellen  und  Dieses  ist  im 
vorliegenden  Falle  tatsächlich  geschehen. 

Erhobene  Körpermaße  und  Herkunft  des  Materials. 

Die  Untersuchungen  wurden  an  etwa  1200  Personen  vorgenommen, 
die  den  Berufen  des  Schmiedes,  Schlossers,  Gießers,  Transportarbeiters, 
Zieglers,  Schriftsetzers  und  Postsparkassenbeamten  angehörten  und  be¬ 
standen  in  der  Messung  der  Körperlänge,  der  Handlänge  von  der  Hand¬ 
wurzel  bis  zur  Spitze  des  Mittelfingers,  der  Länge  des  Mittelfingers,  der 
der  Handbreite  in  der  Höhe  des  distalen  Endes  der  Metarcarpi,  der  Hand¬ 
dicke,  gemessen  ebenda  am  Metarcarpus  indicis  und  der  Handwurzelbreite. 

Archiv  für  Hygiene.  Bd.  92.  5 
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Ferner  wurde  mittels  des  Dynamometers  die  Kraft  der  Unterarmbeuger 
bestimmt.1)  Von  persönlichen  Daten  wurde  Name,  Alter,  Dauer  der 
Beschäftigung  erhoben,  wobei  sich  ergab,  daß  der  Beruf  fast  ausnahmslos 
im  Alter  von  14  Jahren  aufgenommen  worden  war. 

Die  untersuchten  Arbeiter  entstammten  folgenden  Betrieben:. 

1.  Glayton  &  Shuttleworth,  Hofherr  &  Schrantz,  Landwirtschaftliche 

Maschinenfabrik  A.-G.,  / 

2.  Simmeringer  Waggonfabrik  A.-G., 

3.  Wienerberger  Ziegelfabrik  A.-G., 

4.  Caro  &  Jellinek,  Spediteur, 

5.  Schenker  &  Go.,  Spediteur, 

6.  Friedrich  Jasper,  Druckerei, 

7.  Druckerei  „Vorwärts“, 

8.  Postsparkassa-Amt. 

Den  bezüglichen  Direktionen  und  Betriebsleitungen  sei  für  die  ge¬ 
gebene  Erlaubnis  der  wärmste  Dank  ausgesprochen.  Ferner  gebührt  unser 
Dank  den  Arbeitern,  die  sich  bereitwillig,  zum  großen  Teil  außerhalb  der 
Arbeitszeit  für  die  Messungen  zur  Verfügung  stellten,  dann  den  Betriebs¬ 
räten,  die  uns  bei  den  Messungen  hilfreich  zur  Seite  standen,  unter 
diesen  insbesondere  den  Herren  Alois  Bauer  und  Johann  Höger,  endlich 
dem  Herrn  Gewerkschaftssekretär  Weigl  des  Transportarbeiter-Verbandes. 
Das  mühevolle  Registrieren  der  Messungsresultate  besorgten  Herr  Otto 
Breuer  und  Fräulein  Maria  Grammetbauer. 

Bearbeitung  des  Rohmaterials. 

Der  Berechnung  —  nach  Berufen  getrennt  —  wurden  unterzogen: 
Handlänge,  Handbreite,  deren  Verhältnis  (Handindex),  Handwurzelbreite, 
Handdicke,  Dynamometerzahlen.  Handlänge,  Handwurzelbreite  und  Hand¬ 
dicke  wurden  auch  mit  der  Körperlänge  in  Beziehung  gebracht,  derart, 
daß  die  bezüglichen  Zahlen  für  die  drei  Größenklassen  bis  165,9  cm,  bis 
168,9  und  über  169  cm  erhoben  wurden.  Die  Dynamometerzahlen  wurden 
mit  Rücksicht  auf  ihre  Abhängigkeit  auch  vom  Alter  auch  nach  zehn¬ 
jährigen  Altersklassen  berechnet.  Äußere  Umstände  erlaubten  leider  keine 
tabellarische  Darstellung  der  Messungsergebnisse  im  wünschenswerten 
Ausmaße.  Wir  geben  bloß  zwei  Übersichten. 

In  Worten  können  die  Resultate  etwa  in  folgender  Weise  zusammen¬ 
gefaßt  werden. 


—  , 


.• 


i 


- 
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Handlänge.  Die  Unterschiede  nach,  den  Berufen  sind  unwesentlich, 
die  höchsten  Durchschnittswerte  übertreffen  die  niedrigsten  unter  Ordnung 
nach  Größenklassen  um  2,7,  2,6,  3,2%.  Die  Setzer,  also  Leichtarbeiter 
und  die  Schmiede,  also  ausgesprochen  Schwerarbeiter,  hatten  die  kürzeste 
Hand.  Bei  den  Schlossern  hat  die  kleinste  Größenklasse  die  kürzeste 
Hand  überhaupt  unter  den  gemessenen  Gruppen,  die  größte  Größenklasse 

1)  Die  Maße  wurden  entsprechend  den  Vorschriften  in  R.  Martins  „Lehr¬ 
buch  der  Anthropologie“  (1914)  mit  dem  R.  Martinschen  Instrumentarium  ab¬ 
genommen. 
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Tabelle  I. 


......  .  . 

Han  d- 

— 

Längen- 

Körperlänge 

Handlange 

Handdicke 

wurzel¬ 

breite 

Handbreite 

breiten- 
index  der 
Hand 

x. —  1659 

183 

27 

59 

87 

Schmiede 

1660 — 1689 

187 

29 

60 

88 

46,95 

1690 — x 

191 

28 

62 

90 

x — 1659 

182 

27 

57 

86 

Schlosser 

1660 — 1689 

192 

27 

58 

88 

•  46,27 

1690 — x 

197 

28 

60 

90 

x — 1659 

184 

27 

59 

86 

Gießer 

1660—1689 

188 

27 

60 

88 

46,49 

1690 — x 

192 

28 

60 

89 

Transport¬ 

arbeiter 

x— 1659 

184 

27 

59 

86 

1660—1689 
1690 — x 

190 

195 

28 

28 

59 

60 

86 

88 

•  45,89 

x — 165S 

187 

25 

59 

85 

Ziegelarbeiter 

1960—1689 

189 

27 

59 

86 

46,41 

ß 

1690 — x 

193 

27 

59 

88 

x — 1659 

183 

24 

55 

80 

Schriftsetzer 

1660—1689 

187 

25 

56 

81 

43,28 

1690 — x 

191 

25 

57 

83 

Postsparkassen¬ 

beamte 

x — 1659 
1600—1689 
1690 — x 

185 

189 

193 

24 

25 

25 

55 

57 

57 

81 

83 

85 

43,76 

des  gleichen  Berufes  hat  umgekehrt  die  längste  Hand,  was  mit  Rücksicht 
auf  die  Kleinheit  der  Unterschiede  wohl  ebenso  auf  Zufall  zurückzuführen 
ist,  wie  die  etwas  größere  relative  Länge  der  Hand  bei  der  kleinsten  Größen¬ 
klasse  der  Ziegler. 

Handbreite.  Hier  bestehen  ausgesprochene  Beziehungen  zwischen 
dem  Beruf  und  den  erhobenen  Maßzahlen:  es  bleiben  die  beiden  Kategorien 
der  Schriftsetzer  und  der  Postsparkassabeamten,  also  die  Leichtarbeiter 
und  die  geistigen  Arbeiter,  weit  hinter  den  übrigen  Arbeitern  zurück ;  unter 
diesen  haben  die  Schmiede  die  breitesten-  Hände,  dann  folgen  in  geringen 
Abständen  Schlosser,  Gießer,  Transportarbeiter  und  Ziegler.  Unter  den 
beiden  Leichtarbeitergruppen  haben  die  Setzer  in  allen  drei  Größenklassen 

Tabelle  II. 


Druckkraft  der  rechten  Hand,  gemessen  mittelst  des  Dynamometers. 


Altersklasse 

Schmiede 

Schlosser 

Gießer 

Transport. 

arbeiter 

Schrift¬ 

setzer 

Postspar¬ 

kassen¬ 

beamte 

20—29 

120 

115 

_ 

108 

94 

30—39 

120 

115 

107 

108 

94 

98 

40—49 

109 

103 

90 

101 

89 

92 

50—59 

94 

— • 

76 

81 

71 

— 

60—69 

78 

- - 

-  .  • 

'  - 

63 

— 

70—79 

70 

• - - 

— rr 

- * 

5* 
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schmälere  Hände  als  die  Postspar  kassabeamten,  letztere  durchweg  s  Ab 
solventen  von  Obergymnasium  oder  Oberrealschule  mit  Maturitätsprüfung. 
Die  Hand  der  Schmiede  ist  je  nach  der  Größenklasse  um  8,8,  8,6,  8,4% 
breiter  als  die  der  Setzer.  Ein  ganz  ähnliches  Bild  ergibt,  was  aus  dem 
vorhergehenden  schon  entnommen  werden  kann,  der  Vergleich  der  Hand- 
indices:  Der  Handindex  der,  Schmiede  ist  um  3,67  Einheiten  größer  als 
der  der  Schriftsetzer. 


Handwurzelbreite.  Die  Resultate  sind  ähnlich  den  bei, der  Hand¬ 
breite  gewonnenen,  doch  nicht  ganz  so  ausgesprochen.  Auch  hier  besteht 
ein  wesentlicher  Unterschied  zwischen  Schwerarbeitern  einerseits,  Leicht¬ 
arbeitern  andererseits.  Die  Handwurzel  der  Schmiede  ist  um  7,2,  7,2  und 
8,7%  breiter  als  die  der  Setzer. 

Hand  dicke.  Die  Unterschiede  zwischen  Schwer-  und  Leichtarbeiter 
sind  hier  die  ausgesprochensten.  Die  Übereinstimmung  der  Zahlen  inner¬ 
halb  dieser  beiden  Hauptgruppen  ist  eine  besonders  gute.  Die  Hand  der 
Schmiede  war  um  12,5,  16,0,  12,0  %  dicker  als  die  der  Postsparkassa¬ 
beamten  und  Setzer. 


Dynamometer.  Die  Untersuchung  der  Druckkraft  der  Hände  zeigt 
bei  allen  7  Arbeiterkategorien  insoferne  gute  Übereinstimmung,  als  stets 
die  Altersklassen  20  bis  29,  und  30  bis  39  Jahre  gleiche  Werte  aufweisen, 
die  nächste  Klasse  40  bis  49  Jahre  schon  eine  größere  Abnahme  der  Kraft 
ergibt,  die  in  den  weiteren  Altersklassen  rasche  Fortschritte  macht,  doch 
so,  daß  die  Ordnung  der  Werte  nach  Berufsarten  immer  die  gleiche  bleibt. 
Die  höchsten  Werte  wurden  auch  hier  wieder  bei  den  Schmieden,  die 
kleinsten  bei  den  Setzern  gefunden,  die  übrigen  Kategorien  ordneten  sich 
zwischen  diese  beiden  in  verschiedenen  Abständen  ein.  Die  Druckkraft 
der  Hände  der  Schmiede  nach  Alterklassen  betrug  27,7,  27,7,  22,5,  32,4, 
23,8%  mehr  als  die  der  Setzer. 


Die  Handmaße  und  insbesondere  der  Handindex  scheinen  noch  nicht 
oft  Gegenstand  vergleichender  Untersuchungen  gewesen  zu  sein,  Be¬ 
stimmungen  der  Handdicke  waren  in  der  Literatur  überhaupt  nicht  zu 
finden.  In  Martins  Lehrbuch  der  Anthropologie  (1914)  firfdet  sich  auf 
Seite  322  eine  Zusammenstellung  der  Handindices  europäischer,  asiatischer 
und  afrikanischer  Völker  nach  Geschlechtern  getrennt.  Für  die  Japaner 
allein  ist  eine  weitere  Unterscheidung  in  feine,  mittlere  und  plumpe  gemacht 
mit  Handindices  43,5,  43,8,  45,0.  Nach  unseren  Untersuchungsresultaten 
wäre  es  besonders  wichtig  gewesen,  bei  den  bezüglichen  Messungen  solche 
Unterschiede  zu  berücksichtigen,  denn  es  ist  nicht  ausgeschlossen,  daß 
die  Verschiedenheit  der  Befunde  auf  jener  Tabelle  zum  Teil  darauf 
zurückzuführen  sind,  daß  bei  den  verschiedenen  Völkern  Personen  mit 
verschiedener  Beschäftigung  gemessen  wurden.  Von  europäischen  Hand¬ 
indices  enthält  die  Tabelle  nur  zwei,  Franzosen  mit  dem  Handindex 
42,7  und  Badner  mit  dem  Handindex  48,1.  Da  von  weitgehenden  Rassen¬ 
unterschieden  zwischen  diesen  beiden  gemessenen  Gruppen  wohl  nicht 
gesprochen  werden  kann,  der  Index  der  Badner  aber  der  höchste  der 
ganzen  Tabelle,  der  der  Franzosen  einer  der  niedrigsten  ist,  muß  man 
wohl  annehmen,  daß  bei  den  Badner  Schwerarbeiter- Hände  (Bauern- 
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hände),  bei  der  Franzosenhand  Hände  von  Leicht-  und  geistigen  Arbeitern 
gemessen  worden  sind. 

Der  Franzose  Muni  er1)  hat  die  absolute  und  relative  Länge  und 
Breite  der  Hand  und  den  Handindex  einiger  süd-  und  ostasiatischer  Völker 
(Männer)  erhoben  und  mit  denen  von  Europäern  verglichen.  Die  absolute 
Länge  und  Breite  der  Hand  ist  bei  den  Asiaten  geringer,  meist  auch  der 
Handindex  kleiner,  er  bewegt  sich  bei  den  Indern,  Malayen  und  Anamiten 
um  41  herum,  bei  den  Chinesen  um  40,  bei  den  Japanern  und  Arabern 
um  44,  bei  den  Europäern  um  43,  wobei  noch  zu  berücksichtigen  ist,  daß 
die  gemessenen  Europäer  der  Mehrzahl  nach  im  Gegensätze  zu  den  Asiaten 
wahrscheinlich  den  körperlich  nicht  arbeitenden  Ständen  gehörten. 

Kollmann2)  unterscheidet  zwei  Handtypen,  die  lange  und  die  breite 
Hand  (richtiger  wäre  zu  sagen  die  schmale  Hand  und  die  breite  Hand),  gibt 
allerdings  einen  verbreiternden  Einfluß  der  Schwerarbeit  auf  die  Hand 
zu,  doch  träte  dieser  gegenüber  der  Anlage  zurück.  Erstere  Behauptung 
ist  in  dieser  Schärfe  zwar  nicht  zu  widerlegen,  aber  auch  nicht  zu  beweisen. 
Bewiesen  wäre  sie  wohl  nur  dann,  wenn  es  gelänge,  auf  Grund  einer 
größeren  Anzahl  von  Messungen  eine  zweigipfelige  Kurve  der  Handbreite 
zu  konstruieren,  was  aber  auch  nach  Kollmann  der  vielen  Kreuzungen 
wegen  nicht  möglich  ist.  Denkbar  ist  die  Existenz  der  beiden  Typen 
allerdings  auch  ohne  diesen  schlagenden  Beweis. 

Nach  Kollmann  kommen  breite  Hände  oft  mit  breiten  Gesichtern 
vereint  vor  und  schmale  Hände  mit  schmalen  Gesichtern.  Sie  wären 
beide  Merkmale  einer  Rasse  und  ständen  daher,  wie  er  sagt,  in  „Korre¬ 
lation“  zueinander.  Diese  „Korrelation“  sei  aber  infolge  der  vielen  Kreu¬ 
zungen  verschwunden.  Nun  hat  ja  der  Rassebegriff  seit  Kollmann 
manche  Veränderung  seines  Inhaltes  erfahren,  aber  trotzdem  wäre  es 
verfehlt,  diese  auf  zweifellos  richtigen  Impressionen  beruhenden  Be¬ 
hauptungen  Kollmanns  unberücksichtigt  zu  lassen.  Nur  müßte  man  all 
diesen  Dingen  mit  exakteren  Methoden  zu  Leibe  gehen  als  dies  Kollmann 
seinerzeit  tun  konnte.  So  gibt  er  auf  einigen  kleinen  Tabellen  Proben 
besonders  schmaler  oder  breiter  Hände,  d.  i.  besonders  großer  oder  kleiner 
Handindices.  Da  aber  diese  vorwiegend  Körperarbeitenden,  jene  geistigen 
Arbeitern  angehören,  so  sprechen  diese  Tabellen  eigentlich  gar  nicht 
dafür,  daß  es  sich  um  rassenmäßige  Unterschiede  handelt. 

In  Zoologie  und  Botanik  verwendet  man  nur  solche  Merkmale  zur 
Charakterisierung  von  Rassen  und  Arten,  deren  taxinomischer  Wert 
durch  ihre  Unbeeinflußbarkeit  seitens  der  Umweltfaktoren  gesichert 
scheint.  Das  ist  aber  bei  sehr  vielen  Merkmalen,  die  wir  in  der  Konsti¬ 
tutionsforschung  verwenden,  nicht  der  Fall.  Ehe  man  ein  Merkmal  ver¬ 
wertet,  sei  es  um  Rasse  und  Konstitution,  sei  es  um  die  Wirkung  schäd¬ 
licher  Umwelteinflüsse  festzustellen,  muß  doch  einmal  klargelegt  werden, 
inwieferne  die  endgiltige  Ausbildung  eines  Merkmals  durch  die  erbliche 
Anlage,  durch  die  individuelle  Variation  und  durch  konditionelle  Einflüsse 

1)  Munier:  Etüde  sur  la  main  et  la  taille  d’indigenes  asiatiques.  Mein. 
Soc.  Anthrop.  Paris.  Ser.  2.  T.  3.  S.  391,  1888. 

2)  Kollmann:  Die  Persistenz  der  Rassen  etc.  Arch.  f.Anthr.  Bel.  28, 1903. 
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bedingt  ist.  Dieser  Merkmalsanalyse  ist  auch  die  vorliegende  Unter¬ 
suchung  gewidmet. 

Aus  den  vorgebrachten  Daten  geht  wohl  mit  Sicherheit  hervor,  daß 
die  manuelle  Arbeit  auf  Handbreite  und  Handdicke  einen  bedeutenden, 
auf  die  Handwurzelbreite  einen  mäßigen  und  auf  die  Handlänge  keinen 
nennenswerten  Einfluß  ausübt. 

Der  Gang  der  Untersuchungen  zielte  nicht  auf  die  Klarlegung  rassen¬ 
mäßiger  oder  konstitutioneller  Einflüsse  auf  die  Handform.  Wir  stellen 
bloß  die  Summe  der  nicht  sicher  charakterisierten  endogenen  und  exogenen 
Faktoren  einem,  und  zwar  einem  exogenen  Faktor  gegenüber,  nämlich 
der  Berufsarbeit.  * 

Die  Variationsbreite  in  den  einzelnen  Gruppen  zeigt,  daß  eine  breite 
und  dicke  Hand  nicht  nur  durch  den  Beruf  hervorgerufen  wird.  So  schwankt 
die  Handbreite  bei  den  Setzern  von  68  bis  93  mm,  bei  Schmieden  von 
76  bis  101  mm,  aber  die  bei  den  Schmieden  häufigste  Handbreite  von 
86  bis  87  mm  (23,13%)  findet  sich  bei  Setzern  immer  noch  in  10,43%  und 
die  bei  den  Setzern  häufigste  von  80  bis  81  mm  bei  den  Schmieden  immer 
noch  in  6,12%.  ^ 

Es  bleibt  aber  selbst  unter  Berücksichtigung  der  Variationsbreite  und 
der  Häufigkeit  in  den  einzelnen  Größenklassen  noch  ein  sehr  großer  Unter¬ 
schied  zwischen  den  Berufen.  Ist  dieser  allein  durch  die  Berufseinwirkung 
bedingt  ?  Gewiß  nicht. 

Nicht  der  Zufall  nur  führt  die  Menschen  dem  Berufe  zu.  Neigung 
und  Eignung  wirken  in  hohem  Maße  bestimmend  auf  die  Berufswahl  ein. 
Der  gewaltige  Einfluß  der  Berufsauslese  muß  bei  allen  derartigen  Unter¬ 
suchungen  in  Rechnung  gestellt  werden.  Das  Schmiedehandwerk  wird 
nur  ein  sehr  kräftiges  Individuum  ergreifen  oder  wenigstens  nur  ein  solches 
ihm  treu  bleiben.  Die  Schmiedereihe  ist  schon,  wenn  man  es  so  sagen  darf, 
a  priori,  aus  konstitutionell  und  vielleicht  auch  rassemäßig  etwas  anderen 
Elementen  zusammengesetzt  als  etwa  die  Setzerreihe. 

Haben  wir  in  den  verschiedenen  Werten  für  die  einzelnen  Berufs¬ 
gruppen  nur  die  Wirkung  der  Berufsauslese  zu  sehen  ?  Wir  glauben  das 
nicht.  Und  zwar  aus  zwei  Gründen. 

Erstens  sind  die  Werte  der  vier  herangezogenen  Merkmale  nicht  gleich 
verschieden  voneinander.  Die  Handlänge  ist  von  der  Körperlänge,  wie  aus 
früheren  Untersuchungen  hervorgeht,  im  höheren  Grade  abhängig  als  die 
anderen  Handdimensionen.  Die  Handlänge  ist  jenes  Maß,  das  am  wenigsten 
in  seiner  Ausbildung  von  der  Entwicklung  der  Weichteile  bedingt,  daher 
am  meisten  durch  die  erbliche  Anlage  bestimmt  ist.  Und  gerade  bei  der 
Handlänge  zeigen  sich  keine  nennenswerten  Unterschiede.  Bei  der  Hand¬ 
wurzelbreite  sind  die  Unterschiede  schon  deutlicher.  Am  deutlichsten 
aber  bei  Handbreite  und  Handdicke,  ohne  daß  wir  freilich  sagen  könnten, 
was  davon  auf  die  Ausbildung  der  Knochen  oder  auf  die  der  Weichteile 
kommt. 

Der  zweite  Grund  liegt  in  der  Ausbildung  der  Handdimensionen  bei 
den  Postsparkassenbeamten.  Es  ist  heute  nicht  mehr  wie  früher  üblich, 
gerade  die  Schwächsten  den  geistigen  Berufen  zuzuführen.  Es  ist  fast 
die  Regel  geworden,  daß  Angehörige  geistiger  Berufe  ihre  Kinder  wieder 
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einem  geistigen  Berufe  zuführen  und  wenn  dies  einmal  nicht  geschieht, 
so  ist  die  Ursache  gewiß  nie  in  der  physischen  Beschaffenheit  der  Kinder 
sondern  meist  in  ihrer  intellektuellen  Unzulänglichkeit  begründet.  Die 
„Berufsauslese“  im  obigen  Sinne  kommt  also  für  die  Beamtenreihe  kaum 
in  Betracht.  Daß  aber  trotzdem  die  Werte  bei  den  Beamten  so  niedrig 
sind  wie  bei  den  Setzern,  das  legt  doch  den  Schluß  nahe,  daß  es  die  Nicht¬ 
inanspruchnahme  der  Hand  ist,  die  die  niedersten  Werte  bei  den  Setzern 
und  geistigen  Arbeitern  bedingt,  und  daß  die  größten  Dimensionen  der 
Hand  bei  den  Schwerarbeitern  gewissermaßen  als  eine  Funktionshyper¬ 
trophie  anzusehen  sind,  die  in  erster  Linie  und  sicherlich  Haut  und  Mus¬ 
kulatur  betrifft,  vielleicht  aber  auch  den  Knochen  in  Mitleidenschaft  zieht. 

Für  Erblichkeits-  und  Konstitutionsforschung  mag  also  die  Handlänge 
als  ein  gut  verwendbares  Merkmal  angesehen  werden,  während  Breiten- 
und  Dickendimensionen  als  konditionell  stark  beeinflußbar  besser  nicht 
in  den  Kreis  solcher  Untersuchungen  gezogen  werden. 

Ist  hiemit  die  Wichtigkeit  solcher  Untersuchungen  für  anthropologische 
und  biologische  Forschungen  gegeben,  so  ist  ihre  Bedeutung  für  die  Gewerbe¬ 
hygiene  nicht  gering.  Daß  die  Körperbeschaffenheit  und  die  Gesundheits¬ 
verhältnisse  verschiedener  Berufe  durch  Berufsauslese  und  Berufswirkung 
bedingt  sind,  ist  selbstverständlich  und  längst  bekannt;  diese  beiden 
Momente  voneinander  zu  trennen  und  jedes  für  sich  exakt  zu  erfassen, 
erscheint  für  die  Gewerbehygiene  von  größter  Wichtigkeit,  denn  nur  so 
sind  wissenschaftliche  Begründungen  der  Berufsberatung  und  stets  zweck¬ 
mäßige  Maßnahmen  in  gewerbehygienischer  Beziehung  zu  erwarten. 

Untersuchungen  zur  Ergänzung  des  Obigen  an  jugendlichen  Individuen 
verschiedener  Herkunft  vor  dem  Ergreifen  eines  Berufes  und  in  den  ersten 
Jahren  nach  Beginn  desselben  sind  bereits  im  Gange. 


Die  Hemmung  der  Bakteriophagenwirknng  durch  Gelatine. 

Von 

Dr.  O.  Nakamura. 

(Aus  dem  Hygienischen  Institut  der  deutschen  Universität  in  Prag.  Vorstand: 

Professor  Bail.) 

(Bei  der  Redaktion  eingegangen  am  2.  Januar  1923.) 

Die  durch  d  5  H  er  eil  e  s  Entdeckungen  begründete  Bakteriophagen- 
forschung,  die,  heute  noch  in  den  ersten  Anfängen  stehend,  fortgesetzt 
neue  Probleme  aufstellt,  kann  nur  durch  genaueste  Untersuchung  aller 
neuaufgefundenen  Besonderheiten  gefördert  werden,  die  zunächst  ohne 
Rücksicht  auf  die  theoretischen  Streitfragen  über  die  Natur  dieser  merk¬ 
würdigen  Erscheinung,  vorgenommen  wird.  Das,  worum  es  sich  in  erster 
Linie  handelt,  ist  eine  Vermehrung  unserer  Kenntnisse,  die  in  späterer 
Zeit  von  selbst  zur  Entscheidung  der  augenblicklich  am  heftigsten  um¬ 
strittenen  Streitfragen  führen  wird,  ob  die  Bakteriophagenwirkungen  auf 
Lebewesen  eigener  Art  (d  *  H  e  r  e  1 1  e)  auf  besondere  Lebensformen  von 
Bakterien  selbst  (Bail)  oder  auf  besondere,  dann  aber  jedenfalls  eigen¬ 
artige  Fermentwirkungen  (seit  Kabeshima  viele  Autoren)  zurück¬ 
zuführen  sein  könnten.  Jedenfalls  handelt  es  sich  um  etwas  ganz  Neuarti¬ 
ges:  denn  weder  die  gewöhnlichen  Eigenschaften  von  Lebewesen,  noch  die 
von  genauer  bekannten  Fermenten  können  den  Bakteriophagen  zuge¬ 
schrieben  werden. 

Noch  verwickelter  wird  die  Frage  dadurch,  daß  die  in  großem  Umfange 
fortgesetzten  Untersuchungen  mit  immer  größerer  Sicherheit  ergeben, 
daß  es  nicht  einen  einzigen  Bakteriophagen  schlechtweg  gibt,  sondern  daß 
solche  in  sehr  großer  Zahl,  sozusagen  in  vielen  Arten  Vorkommen,  die  sich 
auch  mit  den  Hilfsmitteln  der  heutigen,  gewiß  noch  dürftigen  Unter¬ 
suchungstechnik  auseinander  halten  lassen  und  nicht  ineinander  über¬ 
gehen.  Damit  ist  eine  weitere  Streitfrage,  die  nach  der  Einheit  oder  Viel¬ 
fältigkeit  der  bakteriophagen  Wirkung  berührt.  Zu  deren  weiterer  Klä¬ 
rung  muß  es  erwünscht  sein,  möglichst  viele  Merkmale  aufzufinden,  welche 
zur  Kennzeichnung  und  Bestimmung  von  Bakteriophagen  benützt  werden 
könuen.  Da  diese  aber  nicht  sichtbar  sind,  ist  man  zur  Gänze  auf  das 
Studium  der  erkennbaren  Wirkungen  angewiesen,  welche  sie  auf  die  zu¬ 
gehörigen  Bakterien  ausüben.  Diese  liegen  wieder  in  der  Beeinflussung 
Archiv  für  Hygiene.  Bd.  92.  5 
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derselben  in  flüssigen  und  festen  Nährböden  sowie  in  physiologischen  Be¬ 
sonderheiten,  wie  etwa  der  Vermehrungsgeschwindigkeit  und  der  Ausbil¬ 
dung  bakteriophagenfester  Stämme.  In  ersterer  Hinsicht  hat  sich  bisher 
die  Verwendung  des  Agars  bewährt,  den  man  in  verschiedener  Weise 
benutzen  kann  und  der  auch  zuerst  die  Unterscheidung  verschiedener 
Bakteriophagenformen  ermöglichte. 

Im  Gegensätze  dazu  hatte  bereits  Bail  beobachtet,  daß  der  Ersatz 
des  Agars  durch  die  gewöhnliche  Gelatine  nur  schlechte  Besultate  ergibt, 
hatte  den  Gegenstand  aber  nicht  weiter  verfolgt,  indem  er  annahm,  daß 
die  bei  Zimmertemperatur  langsam  erfolgende  Bakterienvermehrung, 
die  ja  ihrerseits  für  die  Vermehrung  der  Bakteriophagen  bestimmend 
ist,  die  Ursache  sei1).  Hingegen  untersuchte  Dörr2)  dieses  Verhalten 
genauer.  Er  fand  ebenfalls,  daß  die  Lochbildung  in  Gelatin platten  aus¬ 
blieb,  daß  aber  die  hemmende  Wirkung  der  Gelatine  auch  im  Brutschränke 
auftrat,  also  auf  niedrige  Temperatur  nicht  zurückgeführt  werden  konnte. 
Sie  lief  ungefähr  der  Konzentration  der  Gelatine  parallel  und  wurde  erst 
bei  sehr  hohem  Gelatingehalt  vollkommen. 

Um  über  das  Verhalten  der  Gelatine  Aufschluß  zu  bekommen,  lassen 
sich  eine  Reihe  von  verschiedenen  Ermittlungen  anstellen.  Zunächst 
war  zu  bestimmen,  ob  die  Vermehrung  der  Bazillen  in  Gelatüie  in  ähnlicher 
Weise  erfolgt  wie  in  Brühe:  eine  Abweichung  in  dieser  Hinsicht  hätte  bei 
der  Abhängigkeit  von  Bakteriophagenwirkung  und  -Vermehrung  von  der 
Vermehrung  der  zugehörigen  Bazillen,  sofort  eine  Bedeutung  gewinnen 
müssen.  Eine  solche  besteht  aber,  wie  dies  zu  erwarten  war,  nicht.  Denn 
bei  37°  flüssige,  12 — 25proz.  Laboratoriumsgelatine  läßt  mindestens  das 
gleiche,  eher  noch  ein  besseres  Wachstum  zu  als  die  Fleischbrühe,  mittels 
deren  sie  hergestellt  ist. 

6500  Shiga  ergaben  nach  1  Std.  in  Fleischbrühe  6500,  nach  2  Std.  in 
Fleischbrühe  19  000;  nach  1  Std.  in  Gelatine  6700,  nach  2  Std.  in 
Gelatine  20  180, 

3300  Shiga  ergaben  nach  1  Std.  in  Fleischbrühe  3100,  nach  2  Std.  in 
Fleischbrühe  6300;  nach  1  Std.  in  Gelatine  3500,  nach  2  Std.  in 
Gelatine  6100, 

4600  Shiga  ergaben  nach  1  Std.  in  Fleischbrühe  10  900,  nach  2  Std.  in 
Fleischbrühe  33  200;  nach  1  Std.  in  Gelatine  31  400,  nach  2  Std. 
in  Gelatine  36  500. 

Die  anfängliche  Entwicklungshemmung  ist  meist  deutlicher  als  in 
der  Gelatine  in  der  Fleischbrühe  ausgesprochen,  war  aber  nach  2  Std. 
nicht  mehr  vorhanden.  Jedenfalls  besteht  nicht  der  geringste  Anlaß, 
eine  andersartige  Vermehrung  als  Ursache  von  Besonderheiten  der  Bak- 
teriophagenvermehrung  anzunehmen,  zumal  bei  den  viel  größeren  Ein¬ 
saaten,  die  in  den  eigentlichen  Versuchen  angewendet  wurden.  Auch  die 
von  Weil3)  zuerst  beschriebene  agglutinierende  Wirkung  der  Gelatine 
ist  ohne  Bedeutung.  Denn  sie  ist  einerseits  gegen  den  vorwiegend  verwen- 

1)  Wiener  klinische  Wochenschrift  1922,  Nr.  35. 

2)  Klinische  Wochenschrift  1922,  S.  1489. 

3)  Zentralblatt  für  Bakteriologie,  Bd.  37,  Nr.  3. 
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deten  Shigastamm  überhaupt  wenig  ausgesprochen  und  tritt  anderseits 
so  langsam  auf,  daß  die  Beeinflussung  der  Bakteriophagenvermehrung 
kaum  zu  erklären  wären.  Hingegen  sei  auf  einen  nicht  selten  erhobenen 
Befund  an  Bakteriophagen  in  Gelatine  hingewiesen,  der  keineswegs  regel¬ 
mäßig  auftrat,  im  Falle  seines  Vorhandenseins  aber  sehr  auffiel.  Wurde 
nämlich  ein  in  Gelatine  verteilter  Bakteriophage  in  der  üblichen  Weise 
mit  Fleischbrühe  von  Shiga  auf  steriler  Agarplatte  vermischt  und  über  eine 
größere  Fläche  verstrichen,  so  trat  öfters  eine  eigentümliche  Anordnung 
der  gebildeten  Löcher  hervor.  Sie  waren  nur  zum  Teil  über  den  Bakterien¬ 
rasen  gleichmäßig  verstreut,  zum  Teil  bildeten  sie  dichte  und  deshalb  zu¬ 
sammenfließende  Anhäufungen,  wie  sie  ungefähr  entstehen  müßten,  wenn 
eine  Anzahl  wirksamer  Bakteriophagen  in  einem  Klümpchen  vereinigt 
wären.  Es  gelang  leider  nicht  regelmäßig,  diese  Bilder  hervorzubringen. 
Gleichwohl  sei  die  Beobachtung  mitgeteilt,  da  sie  im  Falle  ihrer  Bestä¬ 
tigung  kaum  anders  als  durch  eine  Agglutination  der  Bakteriophagen- 
elemente  zu  erklären  wäre. 

Für  die  Untersuchung  einer  Beeinflussung  von  Bakteriophagen  durch 
Gelatine  kommen  in  Betracht:  1.  Änderung  der  Bakteriophagenvermehrung 
bei  Vermehrung  der  zugehörigen  Bakterien  in  Gelatine,  2.  Änderung  der 
Wirkungsweise  der  Bakteriophagen,  die  vorwiegend  auf  der  Agarplatte 
studiert  werden  kann,  3.  Änderung  der  sonstigen  durch  Bakteriophagen 
hervorgebrachten  Wirkungen,  die  sich  besonders  auf  die  Erzeugung  bak- 
teriophagenfester  Stämme  beziehen. 

Die  Technik  der  Versuche  der  ersten  Art  war  folgende:  Es  wurden 
Mischungen  von  Fleischbrühe  mit  Gelatine  (in  der  gewöhnlichen  Labora¬ 
toriumsart  hergestellt,  aber  mit  einem  Gehalt  von  20  oder  25%  Gelatine) 
mit  je  1  Tropfen  des  verdünnten  Bakteriophagen  (sterilisiert  durch  56°) 
versetzt.  In  je  1  Öse  der  Böhrchen  wurde  der  Bakteriophagengehalt 
bestimmt,  indem  diese  mit  1  Öse  junger  Shigabrühezucht  auf  steriler 
Agarplatte  gemischt  und  über  einen  Teil  der  Agarplatte  ausgestrichen 
wurde.  Nach  Heranwachsen  des  Bakterienrasens  wurden  die  gebildeten 
Löcher  gezählt,  was  bei  großlöchrigen  Bakteriophagen  ohne  weiteres 
möglich  ist.  Bei  einer  größeren  Zahl  von  kleinlöcherigen  Bakteriophagen, 
die  mit  Lupe  gezählt  werden  müssen,  erleichtert  man  sich  dies  durch  die 
Aufzeichnung  eines  Quadratnetzes  auf  die  Unterseite  der  Petrischale.  Nach 
dieser  Bestimmung  der  ,, Bakteriophageneinsaat“  erfolgte  die  Impfung 
aller  Versuchsproben  mit  einer  reichlichen  aber  noch  nicht  trübenden 
Menge  von  Bakterienbrühekultur.  Nach  Verweilen  der  Proben  im  Wasser¬ 
bade  von  37°  wurde  die  erfolgte  Vermehrung  in  analoger  Weise  festgestellt, 
wobei  aber  nicht  nur  die  Versuchsprobe  selbst,  sondern  auch  eine  Ver¬ 
dünnung  derselben  (eine  Öse  in  1  ccm  Brühe)  untersucht  wurde.  Die  Menge 
der  Löcher  auf  diesen  Platten  ist  durch  Zahlen  angegeben:  stehen  sie  sehr 
dicht,  so  daß  das  Bild  des  Durchschnittes  eines  Badeschwammes  entsteht, 
so  wird  dies  durch  ,,Schw“  bezeichnet.  Noch  höhere  Bakteriophagen¬ 
gehalte  verhindern  jedes  Wachstum  auf  der  Fläche  (abgesehen  von  den 
hier  öfters  auftretenden  einzelnen  Kolonien  fester  Bakterien),  sie  ist 
,,leer“  oder  „fast  leer“  wenn  noch,  besonders  am  Bande,  kleine  Stellen 
des  früheren  Rasens  stehen  bleiben. 
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Zu  den  Versuchen  wurden  weit  überwiegend  Shigabakteriophagen 
verwendet,  und  zwar  jene  Stämme,  die  von  Bail1)  und  W  a  t  a  n  a  b  e2) 
benutzt  wurden  und  von  ihnen  beschrieben  sind.  Es  waren  dies  Lauda, 
Krato,  Dusch,  Link  g:  erzeugen  auf  der  Shigaplatte  große  Löcher,  lassen 
in  Brühe  nur  Wachstum  in  Klümpchen  zu,  die  sich  wieder  auflösen  können. 

Lauda,  Krato,  Dusch,  Link  y:  erzeugen  auf  der  Shigaplatte  eben¬ 
falls  große  Löcher,  lassen  in  Brühe  trübendes  Wachstum  mit  oft  starker 
Verzögerung  zu.  Lauda  k  erzeugt  auf  der  Shigaplatte  kleine  und  sehr 
kleine  Löcher,  in  Brühe  trübendes  Wachstum  mit  Verzögerung;  außer 
Lauda  k  gehört  in  diese  Gruppe  noch  Tichy  k. 

Krato  k,  Dusch  k  und  Link  k  sind  Lauda  k  sehr  ähnlich,  aber  bestimmt 
davon  verschieden. 

Sonst  wurden  noch  gelegentlich  die  kleinen  Shigabakteriophagen 
„Eis  ku,  „Kog  k“  und  ,,Watz  k“  untersucht. 


Versueh  I. 

Verwendet  wurden  die  Bakteriophagen  Krato  Orig.  (Mischbakteriophage), 
Krato  g  und  k,  welche  eingetragen  wurden  in  1.  2  ccm  Fleischbrühe,  2.  1,5  ccm 
Fleischbrühe  und  0,5  ccm  20proz.  Gelatine,  3.  1  ccm  Fleischbrühe  und  1  ccm 
20proz.  Gelatine,  4.  2  ccm  20proz.  Gelatine.  Die  Vermehrung  wurde  nach  ein- 
und  zweistündigem  Aufenthalt  bei  37°  bestimmt.  Die  hiefür  den  Versuchsröhr¬ 
chen  entnommenen  Proben  wurden  in  allen  Versuchen  vor  dem  Ausstreichen 
y2  Std.  auf  56°  erwärmt,  was  die  verwendeten  Bakteriophagen  nicht  wesentlich 
schädigt,  aber  zur  Vernichtung  der  Shigabazillen  ausreicht.  Die  Anfangszahl 
der  Bakteriophagen  ist  in  den  Überschriften  in  Klammer  eingesetzt. 


Röhrchen  1  (0  Gelatine) 

„  2  (5proz.  „  ) 

„  3  (10  „  „  ) 

„  4  (20  „  „  ) 


Krato  Original 
(169,  199,  149,  110) 
nach  1  St.  nach  2  St. 

leer,  Schw.  leer,  leer 
leer.  Schw.  leer,  leer 
leer,  Schw.  leer,  leer 
Schw.,  137  leer,  leer 

Krato  y 
(52,  40,  35,  32) 
nach  1  St.  nach  2  St. 


Krato  g 

(66,  90,  130,  140) 
nach  1  St.  nach  2  St. 

leer,  354  leer,  leer 

leer,  400  leer,  leer 

leer,  400  leer,  leer 

400,  16  leer?  leer 

Krato  k 
(48,  42,  30,  40) 
nach  1  St.  nach  2  St. 


Röhrchen  1  (0  Gelatine)  leer,  fast  leer  leer,  leer  leer,  Schw.  leer,  leer 

,,  2  (5proz  ,,  )  leer,  Schw.  leer,  leer  f.  leer,  314  leer,  f.  leer 

,,  3  (10  ,,  ,,  )  leer,  Schw.  leer,  leer  Schw.,  93  leer,  f.  leer 

,,  4  (20  ,,  ,,  )  Schw.  75  leer,  f.  leer  33,  0  839,  8 

Von  den  2  Bezeichnungen  unter  den  Vermehrungsbefunden  nach  1  und 
2  Std.  bedeutet  die  1.  den  Befund  der  unverdünnten,  die  2.  den  der  verdünnten 
Probe. 


Ein  Blick  auf  die  Tabelle  läßt  sofort  den  hemmenden  Einfluß  der 
Gelatine  auf  die  Beakteriophagenvermehrung  erkennen,  der  am  deutlich¬ 
sten  gegenüber  dem  kleinen  Bakteriophagen  „Krato  k“  hervortritt.  Wäh¬ 
rend  in  der  reinen  Fleischbrühe  die  Vermehrung  so  stark  ist,  daß  nach 
1  und  2  Std.  auf  der  Bakterienplatte  auch  durch  die  Verdünnung  fast 
leere  oder  ganz  Jeere  Stellen3),  bei  verhältnismäßig  sehr  wenig  anfänglich 


1)  Wiener  klinische  Wochenschrift  1922,  Nr.  35/39. 

2)  Dieses  Archiv. 

3)  Selbstverständlich  bedeutet  eine  leere,  durch  kleine  Bakteriophagen 
hervorgebrachte  Stelle  eine  viel  größere  Bakteriophagenzahl,  als  die  durch  große 
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zugesetzten  Bakteriophagen  eintreten,  vermehrt  sich  „Krato  ku  in  20proz. 
Gelatine  nur  etwa  20  fach.  Mit  dem  abnehmenden  Gelatinegehalt  der 
Proben  3  und  2  wird  auch  die  Vermehrung  entsprechend  eine  bessere. 
Weit  weniger  beeinflußt  werden  die  großen  Bakteriophagen  und  der  Ori¬ 
ginalbakteriophage,  bei  denen  hauptsächlich  in  der  reinen  Gelatine  und  in 
der  ersten  Stunde  die  Hemmung  der  Vermehrung  nachweisbar  ist. 

Ein  ganz  analoges  Ergebnis  hatte  der  Versuch  mit  den  Bakteriophagen 
Lauda. 

Versuch  II. 

Verwendet  wurden  bei  sonst  gleicher  Anordnung  nur  1.  reine  Fleischbrühe, 


2.  Brühe  mit  10,  3.  Brühe  mit  20proz’  Gelatine. 

Lauda  Original 

Lauda  g 

(34,  53,  95) 

(259,  450,  300) 

nach  1  St.  nach  2  St. 

nach 

1  St. 

nach  2  St. 

Röhrchen 

1 

(0 

Gelatine) 

leer,  85  leer,  leer 

leer, 

350 

leer,  leer 

2 

(10  proz, 

„  ) 

leer,  102  leer,  leer 

leer, 

400 

leer,  leer 

?  > 

3 

(20  „ 

„  ) 

leer,  69  leer,  leer 

leer, 

315 

leer,  leer 

Lauda  y 

Lauda  k 

(88,  85,  157) 

(L 

6,  28) 

nach  1  St.  nach  2  St. 

nach  1  St. 

nach  2  St. 

Röhrchen 

1 

(0 

Gelatine) 

leer,  190  leer,  leer 

785, 

30 

leer,  Schw. 

5? 

2 

(10  proz. 

„  ) 

leer,  143  leer,  leer 

89, 

0 

Schw.  400 

5? 

3 

(20  „ 

„  ) 

leer,  400  leer,  leer 

1671, 

67 

Schw.  260 

Der  kleine  Laudabakteriophage  ist  von  den  kleinen  Kratobakterio- 
phagen  ganz  verschieden  und  stellt  einen  eigenen  Typus  dar.  Dennoch 
unterliegt  auch  er  dem  bei  Krato  k  festgestellten  Einflüsse  der  Gelatine, 
während  Lauda  g  und  y  in  Gelatine  und  Fleischbrühe  sich  kaum  unter¬ 
scheiden,  obwohl  sie  mit  Krato  g  und  y  so  vollständig  übereinstimmen, 
daß  sie  als  identisch  betrachtet  werden  müssen,  ln  anderen  Versuchen 
zeigte  sich  übrigens  auch  mit  Lauda  g  und  y  die  geringe,  aber  nachweis¬ 
bare  Hemmung  der  großen  Bakteriophagen  deutlicher. 

Versuch  III. 

Verwendet  wurde  nur  reine  Fleischbrühe  und  20%  Gelatine. 

Lauda  g  (Schw.,  Schw.)  Lauda  y  (200,  200) 

nach  1  St.  nach  2  St.  nach  1  St.  nach  2  St. 

Röhrchen  1  (Bouillon)  leer,  Schw.  leer,  leer  leer,  Schw.  leer,  leer 

,,  2  (25proz.  Gelatine)  Schw.  270  f.  leer,  f.  leer  Schw.  100  Schw.  200 

Lauda  k  (30,  5) 
nach  1  St.  nach  2  St. 

Röhrchen  1  (Bouillon)  1000,  10  Schw.  1000 

,,  2  (25  proz.  Gelatine)  18,  1  15,  4 

Trotz  der  hier  entschieden  zu  hoch  ausgefallenen  Aussaat  der  großen 
Bakteriophagen  ist  die  hemmende  Wirkung  der  Gelatine  nicht  zu  verken¬ 
nen.  Für  Lauda  k  erreicht  sie,  bei  sehr  kleiner  Einsaat  einen  so  hohen 
Grad,  daß  man  fast  von  Unterdrückung  der  Vermehrung  sprechen  kann. 

Bakteriophagen  erzeugte  Leere.  Beim  Ausstrich  über  etwa  den  8.  Teil  einer 
gewöhnlichen  Petrischale  genügen  etwa  500  Bakteriophagenlöcher  von  Krato  g 
oder  y,  um  ,, Leere“  hervorzubringen:  für  Krato  k  ist  diese  Zahl  vielmals  größer. 
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Versuch  IV. 

Verwendet  wurden  die  Bakteriophagen  ,, Dusch  g  und  y“,  die  mit  „Krato 
und  Lauda  g  und  y“  als  zusammengehörig  betrachtet  werden  müssen  und  „Dusch 
k“,  der  mit  „Krato  k“  übereinstimmt.  Es  wurde  nur  reine  Fleischbrühe  und 
20proz.  Gelatine  verwendet,  dabei  aber  in  den  doppelt  angelegten  Proben  Ein¬ 
saaten  von  mehr  und  weniger  verdünnten  Bakteriophagen  gemacht.  Die  zweiten 
Bezeichnungen  bedeuten  den  Bakteriophagengehalt  in  Verdünnung  (1  Öse  in 
1  cm  Brühe,  daraus  1  Öse). 


Dusch  g  (167,  1  40) 

1  St.  2  St. 

Fleischbrühe  leer,  650  leer,  leer 
Gelatine  f.  leer,  300  leer,  leer 


Dusch  y  (260,  200) 

1  St.  2  St. 

leer,  750  leer,  leer 
f.  leer,  140  leer,  leer 


Dusch  k  (930,  1050) 

1  St.  2  St. 

Fleischbrühe  f.  leer,  1500  leer,  leer 

Gelatine  f.  leer,  1000  leer,  Schw. 


Dusch  g  (31,  32)  Dusch  y  (32,  27) 

1  St.  2  St.  1  St.  2  St. 

Fleischbrühe  f.  leer,  92  leer,  leer  f.  leer,  190  leer,  leer 
Gelatine  300,  5  leer,  Schw.  540,  12  leer,  Schw. 

Dusch  k  (125,  110) 

1  St.  2  St. 

Fleischbrühe  Schw.  150  leer,  Schw. 

Gelatine  1500,  59  Schw.  1500 


In  diesem  Versuche  ist  der  Einfluß,  welchen  eine  verschieden  hohe 
Bakteriophageneinsaat  auf  den  Ausfall  hat,  berücksichtigt:  tatsächlich 
läßt  er  sich  bei  kleiner  Einsaat  deutlicher  verfolgen  als  bei  hoher,  die  Be¬ 
hinderung  tritt  wieder  bei  kleinen  Duschbakteriophagen  am  deutlichsten 
hervor,  erscheint  aber  schon  nach  etwa  2  Std.  als  im  wesentlichen  be¬ 
seitigt. 

Die  folgende  Zusammenstellung  enthält  die  Ergebnisse  der  in  gleicher 
Weise,  wenn  auch  an  verschiedenen  Tagen,  angestellten  Versuche  mit  ver¬ 
schiedenen  kleinen  Bakteriophagen,  die  immer  in  Fleischbrühe  und  20proz. 
Gelatine  untersucht  wurden. 


Versuch  V. 

Verwendet  wurden  die  Bakteriophagen  Eis  k,  Koz  k,  Lauda  k,  Tichy  k, 
Watz  k  (alle  aus  den  zitierten  Versuchen  von  Bail  und  Watanabe  be¬ 
kannt). 


Brühe 

Gelatine 


Eis  k  (6,  9) 

1  St.  2  St. 

988,  6  leer,  Schw. 

65,  2  400,  0 

Tichy  k  (520.  665) 

1  St.  2  St. 

Brühe  Schw.  395  leer,  f.  leer 
Gelatine  1050,  36  850,  32 


Lauda  k  (230,  140) 

1  St.  2  St. 

Schw.  220  leer,  f.  leer 
170,  1  151,  2 

Watz  k  (130,  170) 

1  St.  2  St. 

3070,  194  Schw.  3000 
75,  5  830,  9 


Koz  k  (46,  110) 

1  St.  2  St. 

5000,  150  leer,  738 
15,  0  190,  10 


Es  sei  noch  ein  Versuch  mit  Eis  k  deshalb  angeführt,  weil  bei  ihm  die 
Einsaat  der  Bakteriophagen  so  verdünnt  wurde,  daß  auf  den  zwei  zur 
Kontrolle  der  Einsaat  hergestellten  Platten  überhaupt  keine  Bakterio- 
phagenlöcher  erschienen.  Dennoch  müssen  Bakteriophagen  in  der  Gesamt- 


i : 
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probe  in  geringster  Zahl  vorhanden  gewsen  sein,  wie  das  Ergebnis  des 
Versuches  zeigte. 

Versuch  VI. 

Der  Versuch  ist  mit  reiner  Fleischbrühe  und  25proz.  Gelatine  angestellt. 

Eis  k  (0,  0) 

1  St.  2  St. 

Fleischbrühe  126,  4  f.  leer,  1500 
Gelatine  0,  0  25,  0 

Das  Ergebnis  dieser  Vermehrungsversuche  ist  klar  und  eindeutig 
ausgefallen.  Von  sehr  wenigen  Ausnahmefällen  abgesehen  hat  Gelatine 
immer  eine  gewisse  entwicklungshemmende  Wirkung  auf  Bakteriophagen 
ausgeübt,  während  die  gleichzeitig  eingesäten  Bakterien  sich  ohne  Hem¬ 
mung  vermehrten.  Für  die  verschiedenen  Bakteriöphagentypen  tritt  diese 
Hemmung  verschieden  stark  hervor:  während  große  Shigabakteriophagen 
immer  verhältnismäßig  wenig,  öfter  anscheinend  gar  nicht  gehemmt 
wurden,  trat  die  Hemmung  bei  kleinen  Bakteriophagen  mit  sehr  seltenen 
Ausnahmen  stärker  hervor,  mitunter  so  stark,  daß  man  von  einem  völ¬ 
ligen  Aufhören  derselben  innerhalb  der  ersten  2  Std.  sprechen  konnte. 
Der  Vergleich  mit  der  Vermehrung  in  reiner  Flüssigkeit  (Fleischbrühe)  ließ 
dieses  Verhalten  sehr  scharf  hervortreten.  Daß  dabei  tatsächlich  nur  eine 
vorübergehende  Hemmung,  aber  keine  tiefergehende  Beeinträchtigung  der 
Bakteriophagen  erfolgt,  lehrt  der  Versuch  mit  ganz  verdünnten  Bakterio¬ 
phagen,  die  schließlich  doch  noch  zur  Entwicklung  kamen,  ebenso  wie  die 
Tatsache,  daß  sich  die  Hemmung  nur  bei  geringer  Einsaatgröße  deutlich 
nachweisen  läßt. 

Die  wenigen  Versuche,  welche  mit  dem  Kolibakteriophagen  „Pod“, 
dessen  Originalstamm  sich  in  die  beiden  wohlunterscheidbaren  Stämme 
,,Pod  groß“  und  ,,Pod  klein“  zerlegen  läßt,  angestellt  wurden,  ergaben 
grundsätzlich  den  gleichen  Befund  und  Bestätigung  der  Versuche  D  ö  r  r  s  , 
der  hauptsächlich  mit  Kolibakteriophagen  arbeitete. 


Versuch  VII. 


Verwendet  wurden  Verdünnungen  mit  1.  0,  2.  6proz.,  3.  12proz.,  4.  18proz. 
5.  25proz.  Gelatine. 

Pod  Po  (24,  38,  28,  24,  20)  Pod  g  (0,  2,  8,  0,  0) 


1  St. 

2  St. 

1  St. 

2  St. 

Röhrchen 

1 

(0  Gelatine) 

leer, 

leer 

leer,  leer 

Schw.  112 

Schw.  580 

5  5 

2 

(  6proz. 

„  ) 

leer, 

leer 

leer,  leer 

800,  31 

Schw.  360 

5) 

3 

(12  „ 

„  ) 

f.  leer, 

76 

leer,  f.  leer 

400,  4 

Schw.,  Schw. 

?  5 

4 

(18  „ 

„  ) 

82, 

4 

146,  0 

137,  4 

101,  4 

9? 

5 

(25  „ 

„  ) 

21, 

0 

46,  0 

40,  1 

29,  1 

Pod  K  (1300,  1300, 

1300,  1500,  1300) 

1  St. 

2  St. 

Röhrchen 

1 

(0  Gelatine) 

Schw.  200 

leer,  f.  leer 

5  5 

2 

(  6proz. 

„  ) 

Schw.  300 

leer,  f.  leer 

?  5 

3 

(12  „ 

„  ) 

Schw.  1200 

f.  leer,  f.  leer 

5  5 

4 

(18  „ 

„  ) 

6000,  294 

f.  leer,  1950 

?  ? 

5 

(25  „ 

„  ) 

4000,  93 

f.  leer,  750 

Handelt  es  sich  bei  den  bisher  besprochenen  Versuchen  um  die  Be¬ 
einflussung  der  Bakteriophagenvermehrung  durch  Gelatine, 
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so  wurde  zur  Prüfung  einer  Hemmung  der  Bakteriophagenwir¬ 
kung  folgende  Versuchsanordnung  gewählt.  Gelatine  (25%)  wurde 
in  verschiedenem  Verhältnis  mit  Agar  gemischt,  wie  auch  für  sich  steril 
in  Petrischalen  zum  Erstarren  gebracht,  hierauf  mit  üppiger  junger  Fleisch¬ 
brühekultur  überzogen  und  rasch  getrocknet.  Sofort  danach  wurde  auf 
je  einen  Abschnitt  der  in  6—8  Teiie  geteilten  Platte,  je  1  Tröpfchen  der 
sterilen  Bakteriophagenverdünnungen  aufgebracht  und  mit  der  Öse 
vorsichtig  (möglichst  ohne  die  Plattenoberfläche  selbst  zu  berühren) 
ausgebreitet.  Nach  neuerlicher  Trocknung  wurden  die  Platten  gleich¬ 
zeitig  mit  Kontrollplatten,  die  mit  reinem  Agar  hergestellt  waren,  bei 
37°  oder  bei  Zimmertemperatur  aufbewahrt. 


Versuch  VIII. 


Krato  Original 

Platte 

mit 

reinem  Agar  .  .  .  . 

256 

gr.  Baphg. 

33 

33 

60  Teil  Agar  +  40  Teil  25proz.  Gelatine  1 

>  bei 

37° 

157 

3? 

33 

50  „  ,,  -j-  50  „ 

3  3  33 

160 

33 

33 

40  „  „  -j-  60  ,, 

33  33  J 

156 

33 

33 

33 

25  ,,  ,,  -f-  75  „ 

J5  '■!> 

20° 

0 

33 

33 

reiner  25proz.  Gelatine 

v  bei 

0 

*  33 

33 

reinem  Agar  .  .  .  . 

175 

33 

Krato  g 

Platte 

mit 

reinem  Agar  .  .  .  : 

. 1 

460 

gr.  Baphg. 

33 

33 

60  Teil  Agar  -f-  40  Teil 

25proz.  Gelatine 

;  bei 

37° 

450 

33 

33 

33 

50  „  „  -f-  50  ,, 

33  33 

450 

33 

33 

33 

40  „  „  -j-  60  „ 

33  33 

420 

33 

33 

33 

25  ,,  „  -j-  75  „ 

33  33 

0 

3  3 

33 

reiner  25proz.  Gelatine 

>  bei 

20° 

0 

33 

33 

reinem  Agar  .  .  .  . 

450 

33 

Krato  y 

Platte 

mit 

reinem  Agar  .  .  .  . 

. 1 

450 

gr.  Baphg* 

33 

33 

60  Teil  Agar  40  Teil 

25proz.  Gelatine 

bei 

37° 

450 

33 

33 

33 

50  „  ,,  -j-  50  ,, 

3  3  5  3 

450 

33 

33 

33 

40  „  „  -p  60  ., 

3  3  3  3 

450 

33 

>3 

3? 

25  „  „  -j-  75  ,, 

3  3  3  3 

0 

33 

33 

reiner  25proz.  Gelatine 

bei  20° 

0 

33 

33 

reinem  Agar  .  .  . 

450 

33  . 

Krato  k 

Platte 

mit 

reinem  Agar  .  .  . 

430 

kl.  Baphg. 

3  3 

3? 

60  Teil  Agar  -f-  40  Teil  25proz.  Gelatine 

bei 

37° 

430 

33 

3  3 

3) 

50  „  „  +  50  „ 

33  3  3 

345 

33 

3  3 

33 

40  ,,  ,.  -f-  60  ,, 

3  3  3  3 

1 

360 

33 

3  3 

33 

25  ,,  „  -f-  75  ,, 

3  3  3  3 

0 

3  3 

3  3 

reiner  25proz.  Gelatine 

bei 

20° 

0 

33 

3  3 

reinem  Agar  .  .  . 

370 

3  3  ' 

Die  Bakteriophagenzahlen  auf  den  Platten,  die  offenbar  gleich  groß  waren 
oder  nur  um  wenige  Löcher  differieren  konnten,  sind  mit  derselben  Zahl  (z.  B. 
450)  angegeben. 


Die  Mischungen  von  25proz.  Gelatine  und  Agar,  soweit  sie  noch  bei  37° 
fest  bleiben,  haben  eine  irgend  erhebliche  Beeinflussung  der  Bakteriophagen¬ 
wirkung  nicht  herbeiführen  können.  Hingegen  haben  25proz.  Gelatine,  rein 
und  im  Verhältnis  75 :  25  mit  Agar  gemischt,  überhaupt  keine  Bakteriopha- 
genlöcher  mehr  entstehen  lassen,  Auf  die  niedrigere  Temperatur,  bei  der 


Von  Dr.  O.  Nakamura. 


69 


diese  Platten  gehalten  werden  mußten,  kann  dieser  Befund  nicht  zurück¬ 
geführt  werden:  denn  auf  Platten  mit  reinem  Agar  sind  bei  20°  die  Bak- 
teriophagenwirkungen  ganz  ähnlich  wie  bei  37  °,  nur  verspätet  hervor¬ 
getreten. 


Versuch  IX. 


Platte 

mit 

reinem  Agar . .  .  . 

Dusch  g 

250 

Dusch  / 

470 

55 

5  5 

60  Teil  Agar  -j-  40  Teil  25proz.  Gelatine 

[  bei 

300 

400 

55 

5  5 

50  9  5  5  5  1  50  ,,  „  „ 

f  37° 

290 

420 

55 

55 

40  „  „  -j-  60  „  „  „ 

300 

410 

5  5 

5  5 

25  „  „  -j-  76  „  „  ,, 

0 

0 

55 

55 

reiner  25proz.  Gelatine . 

1  nei 
’  20° 

0 

0 

5  5 

55 

reinem  Agar . 

300 

400 

Platte 

mit 

reinem  Agar . 

Dusch  k 

235 

Eis  k 

98 

5  5 

55 

60  Teil  Agar  -f-  40  Teil  25proz.  Gelatine 

bei 

200 

145 

55 

55 

50  ,,  „  |  60  „  „  ,, 

(  37° 

180 

130 

55 

5  5 

40  -5  5  5  60  „  „  „ 

1 

180 

120 

55 

5  5 

25  „  „  -f-  75  „  „  „ 

bei 

y  20° 

0 

0 

n 

55 

reiner  25proz.  Gelatine . 

0 

0 

55 

55 

reinem  Agar . 

184 

117 

Auch  der  Bakteriophage  „Dusch“  in  allen  seinen  Stämmen,  wie 
„Eis  k“  zeigen  das  gleiche  Verhalten  wie  „Krato“.  Große  wie  kleine  Bak¬ 
teriophagen,  die  im  Vermehrungsversuche,  wenigstens  qualitativ  verschie¬ 
den  beeinflußt  werden,  verhalten  sich  gleich.  Bei  Verwendung  von  Lauda¬ 
bakteriophagen  kommt  übrigens  wie  im  folgenden  Versuche  eine  merkbar 
größere  Empfindlichkeit  der  kleinen  Bakteriophagen  und  eine  Beeinflussung 
durch  Gelatinekonzentrationen  hervor,  die  noch  ein  Arbeiten  bei  37° 
gestatteten. 

Versuch  X. 

Lauda  g  Lauda  /  Lauda  k 


Platte 

mit 

reinem 

Agar . .  .  .  | 

o 

360 

178 

69 

55 

55 

80  Teil  Agar  -4-  20  Teil  25proz.  Gelatine 

V/ 

350 

200 

84 

55 

55 

60  „ 

„  -f-  40  ■„  ,,  „ 

CO 

2 

185 

0 

55 

55 

50  „ 

4-50 

55  I  *  V  >5  55  55 

<d> 

rQ 

6 

258 

0 

55 

55 

40  „ 

j?  I  60  ,,  ,,  ,, 

0 

0 

0 

55 

55 

20  „ 

„  +  80  „  „  „ 

o 

0 

0 

0 

55 

51 

reiner 

25proz.  Gelatine . 

0 

0 

0 

55 

55 

reinem 

Agar . . 

CD 

rQ 

300 

200 

50 

Die  Wirkungsbeschränkung,  welche  Gelatine  für  Bakteriophagen  her¬ 
beiführt,  kann  noch  deutlicher  gemacht  werden,  wenn  man  Bakteriophagen 
samt  reichlich  eingeimpften  Bakterien  in  die  flüssigen  Nährböden  ein¬ 
trägt  und  dann  zur  Platte  ausgießt.  Während  bei  der  eben  beschriebenen 
Methode  die  Bakteriophagenkeime  nur  dem  Nährboden  aufliegen,  sind 
sie  bei  dieser,  wenigstens  zu  einem  Teil,  rings  von  der  Gelatine  oder  dem 
gelatinehaltigen  Agar  umgeben,  so  daß  deren  Wirkung  voll  zur  Geltung 
kommen  kann. 

Versuch  XI. 

Versuch  mit  den  großen  Bakteriophagen  „Krato  g“  und  „Krato  k“  sowie 
„Dusch  g“  und  „Eis  k“,  welche  in  je  1  Tropfen  einer  starken  Verdünnung  in 
Fleischbrühe  den  Versuchsproben  zugesetzt  wurden.  Diese  bestanden  aus  Mi¬ 
schungen  gewöhnlichen  2proz.  Agars  und  25proz.  Gelatine  und  zur  Kontrolle 
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mit  ebensoviel  Fleischbrühe,  die  auf  etwa  42°  abgekühlt  waren.  Ihnen  wurde 
vor  dem  Ausgießen  zur  Platte  je  8  Tropfen  junger,  dicht  trüber  Shigakultur 
zugesetzt.  Die  Platten  kamen  in  den  Brutschrank,  wobei  der  verdünnte  Agar 
noch  eben  hielt.  Verdünnungen  8:2  mußten  bei  Zimmertemperatur  belassen 
werden. 

Gelatineagar 

Kratog  Dusch g  Kratok  Eisk 


1. 

8  ccm 

Agar  +  2  ccm 

Gelatine 

bzw.  Fleischbrühe 

190 

190 

106 

62 

2. 

6  „ 

?>  +  4  ,, 

5  5 

5  5  5  5 

24 

150 

187 

38 

3. 

4  „ 

55  -f  Ö  55 

5  5 

5  5  5  5 

0 

0 

184 

13 

4. 

2 

55  +  8  ,, 

5  5 

5  5  5  5 

—  —  O’O 

Fleischbrüüeagar 
Kratog  Duselig  Kratok  Eisk 

1. 

8  ccm 

Agär  +  2  ccm 

Gelatine 

bzw.  Fleischbrühe 

490 

260 

243 

72 

2. 

6  „ 

j_  4 

55  1  ^  55 

55 

5  5  5  5 

525 

312 

310 

128 

3. 

4  „ 

55  +  Ö  55 

55 

5  5  5  5 

575 

410 

430 

153 

4. 

2  „ 

55  4"  8  ,, 

55 

5  5  5  5 

— 

— 

465 

228 

Die  für  die  Brühe  wie  Gelatineverdünnungen  zugesetzte  Bakteriopha- 
genmenge  war  immer  die  gleiche,  die  Zahl  der  in  den  letzteren  entwickelten 
Löcher  ist  aber  durchweg  kleiner  als  die  in  den  ersteren  und  bei  hohem 
Gelatinegehalt  wird  sie  0,  auffallender  Weise  bei  den  großen  Bakterio¬ 
phagen  früher  als  bei  den  kleinen.  Man  bemerkt  aber  weiter,  daß  in  den 
Brüheverdünnungen  mit  Agar  die  Zahl  der  Löcher  um  so  größer  wird,  je 
stärker  die  Verdünnung  getrieben  wird.  Da  dies  bei  allen  Bakteriophagen- 
proben  und,  wie  hinzugefügt  sei,  bei  allen  Versuchen,  die  überhaupt  ge¬ 
macht  wurden,  festzustellen  war,  so  kann  es  sich  dabei  nicht  nur  um  die 
im  Bereich  der  Versuchsfehler  gelegenen  Zahlenschwankungen  handeln. 
Noch  auffälliger  war  aber  der  Befund,  daß  die  in  den  Brüheverdünnun¬ 
gen  des  Agars  entwickelten  Bakteriophagenlöcher  an  Ausbildung  und  Größe 
etwa  im  Verhältnis  der  zugesetzten  Brühe  zunehmen.  Nirgends  wurden 
bisher  Löcher  von  solcher  Ausdehnung  erzielt,  welche  die  auf  gewöhn¬ 
liche  und  auf  wenig  verdünnten  Agar  um  das  Mehrfache  an  Größe  über¬ 
trafen.  Es  ist  zu  hoffen,  daß  damit  ein  neues  Hilfsmittel  für  die  sozu¬ 
sagen  morphologische  Untersuchung  von  Bakteriophagen  gewonnen  ist. 

Aus  diesen  Befunden  ergibt  sich  aber  der  unmittelbare  Schluß,  daß 
auch  der  Agar,  ein  so  unentbehrliches  Hilfsmittel  er  gegenwärtig  für  die 
Bakteriophagenforschung  darstellt,  eine  hemmende  Wirkung  auf  Bakterio¬ 
phagen  ausübt,  die  der  der  Gelatine  grundsätzlich  gleich,  quantitativ 
allerdings  viel  schwächer  ausgeprägt  ist. 

Ehe  der  nunmehr  nahe  gerückte  Plan  der  Prüfung  des  Einflusses  an¬ 
derer  organischer  Kolloide  ausgeführt  wurde,  wurde  zunächst  festgestellt, 
daß  es  sich  bei  der  Wirkung  der  Gelatine  wirklich  nur  um  eine  Hemmung, 
nicht  etwa  um  eine  sehr  langsame  Vernichtung  der  Bakteriophagen  handle. 
Man  könnte  sich  dafür  schon  der  mit  Bakteriophagen  und  Bakterien  ver¬ 
setzten  Gelatineplatten  bedienen,  auf  denen  es  ja  in  der  Regel  zur  sicht¬ 
baren  Bakteriophagenwirkung,  d.  h.  zur  Lochbildung  nicht  kommt.  Der 
Einfachheit  aber  wurde  25  proz.  Gelatine  in  einem  Röhrchen  mit  einer  be¬ 
kannten  Bakteriophagenmenge  und  Shigabakterien  versetzt,  gemischt  und 
nun  3  Tage  bei  Zimmertemperatur  stehen  gelassen.  Die  Bakteriophagen 
waren  in  der  trübgewordenen  Gelatine  ohne  weiteres  in  großer  Menge 
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nachweisbar.  Ganz  der  gleiche  Schluß  ergibt  sich  aus  einer  Versuchsreihe, 
welche  der  Untersuchung  der  dritten  der  eingangs  aufgeworfenen  Fragen 
gewidmet  war. 

Bei  der  großen  Mehrzahl  der  bisher  untersuchten  reingezüchteten 
Shigabakteriophagen  kommt  es  nicht  zu  einer  endgültigen  Abtötung  der 
eingeimpften  Bakterien,  sondern  früher  oder  später  zu  einem  Wachstum 
veränderter  Bakterien,  welche  dann  gegen  die  Wirkung  der  betreffenden 
Bakteriophagen  in  ausgesprochen  spezifischer  Weise  festgeworden  sind. 
Es  mußte  nun  ermittelt  werden,  ob  Gelatine,  welche  die  Wirkung  von  Bak¬ 
teriophagen  stark,  ihre  Vermehrung  wenigstens  in  der  ersten  Zeit  hemmt, 
die  Ausbildung  solcher  fester  Stämme  zuläßt  oder  nicht. 

Versuch  XII. 

3  Zentrifugenröhrchen  mit  je  l.ccm  Fleischbrühe  erhalten  einen  Zusatz  von 
1.  „Krato  y“,  2.  „Krato  k“,  3.  bleibt  ohne  Zusatz  von  Bakteriophagen.  Die 
sonst  in  gleicher  Weise  beschickten  Röhrchen  la,  2a,  3a  enthalten  statt  der  Fleisch¬ 
brühe  25proz.  Gelatine.  Nach  einer  zur  Sicherheit  vorgenommenen  Erwärmung 
auf  56°  (y2  Std.),  erfolgt  in  alle  Proben  die  gleiche,  reichliche  aber  nicht  trübende 
Einsaat  von  Shigabazillen.  Nach  24  Std.  Aufenthalt  bei  37°  wurden  alle  in¬ 
zwischen  trübgewordenen  Proben  mit  warmer  Kochsalzlösung  siebenfach  ver¬ 
dünnt  und  zentrifugiert.  Die  Sätze  wurden  hierauf  zweimal  zur  Entfernung  der 
Gelatine  und  etwa  anhaftender  Bakteriophagen  mit  Kochsalzlösung  gewaschen, 
in  wenig  Fleischbrühe  aufgeschwemmt  und  mit  je  1  Öse  der  beiden  Bakteriophagen 
in  geringerer  und  stärkerer  Verdünnung  (Verdünnung  1,  Verdünnung  2)  auf 
sterilen  Agarplatten  vermischt  und  ausgestrichen.  Zur  weiteren  Kontrolle  wurde 
überdies  die  Flüssigkeit  aus  allen  6  Röhrchen  vor  dem  Zentrifugieren,  wie  auch 
der  Satz  daraus  nach  dem  Zentrifugieren  und  Waschen  ohne  jeden  Zusatz  neuer 
Bakteriophagen  auf  Agarplatten  ausgestrichen. 


Röhrchen  1 

2 

3 

1  a 

2a 

3a 

Mit  Krato  y, 
Verdünnung  1 : 

Rasen  Schw. 

ohne  Löcher 

Schw. 

leer  • 

leer 

Schw. 

Mit  Krato  y, 
Verdünnung  2: 

Rasen 
ohne  L. 

50  gr. 
Löcher 

60  gr. 
Löcher 

leer 

Schw. 

200  gr. 
Löcher 

Mit  Krato  k, 

ca.  1000 

Rasen 

ca.  1000 

leer 

sehr  dichte 

ca. 1000 

Verdünnung  1 : 

kl.  Löcher 

ohne  L. 

kl.  Löcher 

kl.  Locker 

kl.  Löcher 

Mit  Krato  k, 

13 

Rasen 

18 

leer 

sehr  dichte 

30  kl. 

Verdünnung  2: 

kl.  Löcher 

ohne  L. 

kl.  Löcher 

kl.  Löcher 

Löcher 

Kultur  ohne 

Rasen 

Rasen 

Rasen 

leer 

ca.  1000 

Rasen 

Baphg . 

ohne  L. 

ohne  L. 

ohne  L. 

kl.  Lösher 

ohne  L. 

Sätze  ohne 

Rasen 

Rasen 

Rasen 

leer 

ca.  3000 

Rasen 

Baphg . 

ohne  L. 

ohne  L.  ohne  L. 

Versuch  XIII. 

kl.  Löcher 

ohne  L. 

Ganz'  analog  dem  vorigen  mit  ,. 

, Lauda  y“  und  ,, Lauda  k“. 

Röhrchen  1 

2 

3 

la 

2  a 

3a 

Mit  Lauda  y 
Verdünnung  1 : 

Rasen 
ohne  L. 

leer 

leer 

leer 

100  feste 
Kolonien 

leer 

100  feste 
Kolonien 

100  gr. 
Löcher 

Mit  Lauda  y 

Rasen 

70  gr. 

70  gr. 

leer 

leer 

50  gr. 

Verdünnung  2: 

ohne  L. 

Löcher 

Löcher 

20  feste 
Kolonien 

100  feste 
Kolonien 

Löcher 

Mit  Lauda  k 

800  kl. 

Rasen 

1000  kl. 

leer 

leer 

1000  kl. 

Verdünnung  1 : 

Löcher 

ohne  L. 

Löcher 

2  feste 
Kolonien 

200  feste 
Kolonien 

Löcher 

72  Die  Hemmung  der  Bakteriophagenwirkung  durch  Gelatine. 


Röhrchen  1 

2 

3 

la 

2a 

3a 

Mit  Lauda  k 

10  kl. 

Rasen 

12  kl. 

leer 

leer 

10  kl. 

Verdünnung  2: 

Löcher 

ohne  L. 

Löcher 

3  feste 

100  feste 

Löcher 

Kolonien 

Kolonien 

Kultur  ohne 

Rasen 

Rasen 

Rasen 

leer 

fast  leer 

Rasen 

Baphg . 

ohne  L. 

ohne  L. 

ohne  L. 

ohne  L. 

Sätze  ohue 

Rasen 

Rasen 

Rasen 

leer 

fast  leer 

Rasen 

Baphg . 

ohne  L. 

ohne  L. 

ohne  L. 

ohne  L. 

Versuch  XIV. 

Ganz  analog  den  beiden  früheren 

mit  „Link  y“  und 

„Link  k“. 

Röhrchen  1 

2 

3 

la 

2a 

3a 

Mit  Link  y, 

Rasen 

Schw. 

Schw. 

leer 

leer 

Schw. 

Verdünnung  1 : 

ohne  L. 

Mit  Link  y, 

Rasen 

25  gr. 

14  gr. 

leer 

leer 

20  gr. 

Verdünnung  2: 

ohne  L. 

Löcher 

Löcher 

Löcher 

Mit  Link  k, 

3000  kl. 

Rasen 

2000  kl. 

leer 

leer 

Schw. 

Verdünnung  1 : 

Löcher 

ohne  L. 

Löcher 

Mit  Link  k, 

10  kl. 

Rasen 

10  kl. 

leer 

leer 

15  kl 

Verdünnung  2: 

Löcher 

ohne  L. 

Löcher 

Löcher 

Kultur  ohne 

Rasen 

Rasen 

Rasen 

leer 

leer 

Rasen 

Baphg . 

ohne  L. 

ohne  L. 

ohne  L. 

ohne  L. 

Sätze  ohne 

Rasen 

Rasen 

Rasen 

leer 

leer 

Rasen 

Baphg.  .  .  . 

ohne  L. 

ohne  L. 

ohne  L. 

ohne  L. 

Die  Versuche  sind  vollkommen  eindeutig:  in  Fleischbrühe  haben 
Shigabazillen  innerhalb  24  Std.  Bakteriophagenfestigkeit  angenommen, 
und  zwar  spezifisch,  so  daß  die  in  den  /-Bakteriophagen  gewachsenen 
Bakterien  nur  gegen  y,  nicht  aber  gegen  die  kleinen  Bakteriophagen  fest 
sind  und  umgekehrt.  Davon  ist  in  der  Gelatine  nichts  zu  merken.  In  dieser 
bleiben  die  gewachsenen  Bakterien  nicht  nur  gegen  frisch  zugesetzte  Bak-  - 
teriophagen  empfindlich,  sondern  zeigen  selbst  stärkste  Bakteriophagen¬ 
wirkung  sobald  man  sie  dem  Einfluß  der  Gelatine  durch  Ausstreichen  auf 
der  Platte  mit  oder  ohne  vorhergehende  Waschung  entzieht.  Die  Bak¬ 
teriophagen  sind  also  nicht  nur  24  Std.  in  Gelatine  bei  37°  lebensfähig 
geblieben,  sondern  haben  sich  darin,  wie  die  früheren  Vermehrungsversuche 
nach  längerer  Zeit  ja  anzeigten,  noch  vermehrt:  aber  es  ist  nicht  nur  die 
unmittelbare  bakteriophage  Wirkung  ausgeblieben,  sondern  auch  jene 
mehr  indirekte,  welche  sich  in  der  Umformung  der  Shigabazillen  zu  bak- 
teriophagenfesten  Formen  äußert. 

Da  es  nunmehr  nahe  liegen  mußte,  die  Bakteriophagenhemmung  auf 
eine  allgemeine  Wirkung  von  Kolloidstoffen  zurückzuführen,  wurden  von 
anderen  organischen  Kolloiden  zum  Vergleiche  herangezogen:  Gummi 
arabicum  in  10  bis  20proz.  Lösung  in  Fleischbrühe,  Tragantgummi,  eben¬ 
falls  in  10  bis  20proz.  Lösung,  Salepwurzelpulver  in  1  bis  l,5proz.  Ab¬ 
kochung  in  Fleischbrühe. 

Zunächst  wurde  die  Vermehrung  von  Shigabazillen  in  Anwesenheit 
dieser  Mittel  untersucht  und  leicht  festgestellt,  daß  dieselbe  mindestens 
ebensogut  wie  in  Fleischbrühe  erfolgt,  in  Salepschleim,  wie  in  Gelatine, 
sogar  deutlich  besser. 

Die  Vermehrung  der  Bakteriophagen  in  diesen  Kolloiden  im  Vergleiche 
mit  Fleischbrühe  einerseits,  Gelatine  anderseits  wurde  nach  der  gleichen 
Methode  untersucht,  die  vorher  für  Gelatine  angewendet  worden  war. 


Von  Dr.  O.  Nakamura. 
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Versuch  XV. 

Die  Bakteriophagen  „Dusch  y“  und  „Dusch  k“  werden  unter  Bestimmung 
der  Einsaatgröße  in  Röhrchen  mit  je  2  cm  von  Fleischbrühe  (B),  15proz.  Lösung 
von  arabischem  Gummi  (A.  G.),  15proz.  Tragantgummi  (T.  G.j,  l,5proz.  Salep- 
schleim  (S)  und  Gelatine  (G)  gebracht,  Shigabazillen  zugesetzt  und  nach  1  bis 
2  Std.  bei  37°  die  Bakteriophagenzahl  bestimmt. 


nach  1  Std. 

B.  (90) 

AG.  (60) 

Dusch  y 
TG.  (60) 

S.  (73) 

G.  (115) 

Verdünnung  1 

105 

0 

65 

1 

28 

„  2 

01 

0 

2 

0 

0 

nach  2  Std. 
Verdünnung  1 

leer 

61 

leer 

400 

250 

„  2 

Schw. 

<i> 

130 

13 

7 

nach  1  Std. 

B.  (460) 

Dusch  k 
AG.  (115)  TG.  (120) 

s.  (0) 

G.  (500) 

Verdünnung  1 

2000 

5 

100 

10 

100 

„  2 

70 

0 

0 

0 

0 

nach  2  Std. 
Verdünnung  1 

Schw. 

17 

Schw. 

50 

90 

„  2 

250 

0 

100 

0 

0 

Analog  dem  vorigen  mit 

Versuch 

„Krato  y“ 

XVI. 

und  „Krato 

k“. 

K  r  a  t  o  y 

nach  1  Std.  B.(Schw.)  AG.  (Schw.)  TG.  (Schw.)  S.  (150)  G-.  (Schw.) 


Verdünnung  1 

Schw. 

16 

400 

39 

91 

»  2 

11 

0 

17 

0 

0 

nach  2  Std. 

Verdünnung  1 

leer 

125 

leer 

leer 

Schw. 

„  2 

f.  leer 

0 

Schw. 

Schw. 

46 

Krato  k 

nach  1  Std. 

B.  (1200) 

AG.  (1200) 

TG.  (200) 

S.  (10) 

G.  (1200) 

Verdünnung  1 

2000 

160 

200 

85 

160 

2 

40 

0 

0 

0 

0 

nach  2  Std. 

Verdünnung  1 

leer 

190 

10  000 

2000 

1000 

„  2 

1000 

0 

100 

40 

6 

Versuch 

XVII. 

Analog  den  früheren  beiden  Versuchen  mit  „Lauda  y“  und  „Lauda  k“  an- 


nach  1  Std. 

B.  (300) 

AG.  (100) 

Lauda  y 
TG.  (130) 

S. (200) 

G.  (300) 

Verdünnung  1 

f.  leer 

70 

200 

38 

130 

„  2 

10 

0 

2 

0 

0 

nach  2  Std. 
Verdünnung  1 

leer 

50 

leer 

leer 

f.  leer 

„  2 

f.  leer 

0 

f.  leer 

f.  leer 

15 

nach  1  Std. 

B.  (500) 

AG.  (200) 

Lauda  k 
TG.  (200) 

S.  (200) 

G.  (600) 

Verdünnung  1 

Schw. 

0 

150 

6000 

0 

„  2 

80 

0 

0 

40 

0 

nach  2  Std. 
Verdünnung  1 

f.  leer 

0 

Schw. 

f.  leer 

0 

>>  2 

500 

0 

100 

500 

0 
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Im  ganzen  ist  das  Ergebnis  des  Vermehrungsversuches  mit  den  ge¬ 
wählten  organischen  Kolloidstoffen  das  gleiche  wie  das  der  Gelatinever¬ 
suche:  Beeinträchtigung  der  Vermehrung  in  der  ersten  Zeit,  die  sich  dann 
ausgleicht  und  vielfach  nach  2  Std.  nicht  mehr  zu  merken  ist,  öfters  aber 
noch  über  diese  Zeit  andauert.  Hervorzuheben  ist  ferner  die  sehr  oft,  wenn 
auch  nicht  ganz  gleichmäßig  hervortetende  Erscheinung,  daß  bei  Bestim¬ 
mung  der  Einsaatgröße,  wie  auch  bei  den  Bestimmungen  nach  einer  Stunde 
in  den  Proben  mit  den  Kolloiden  auffällig  viel  weniger  Löcher  auftreten, 
als  in  denen  mit  Fleischbrühe  und  mit  Gelatine,  wo  dieses  Mißverhältnis 
zumeist  fehlt.  Da  die  Bestimmung  hier  durch  Mischen  des  bakteriophagen- 
haltigen  Kolloids  mit  Bakterien  auf  der  Agarplatte  erfolgte,  so  ist  dies 
wohl  auf  eine  direkt  hemmende  Wirkung  dieser  Kolloide  zurückzuführen, 
die  ja  auf  der  Oberfläche  des  Agars  bleiben.  Damit  stimmt  auf  das  beste 
überein,  das  auf  den  Platten  mit  arabischem  und  Tragantgummi  und  oft 
besonders  auffallend  bei  Salep  die  Löcher  nicht  nur  an  Zahl  vermindert 
erscheinen,  sondern  auch  an  Größe  wie  an  Regelmäßigkeit  bedeutend  ein¬ 
gebüßt  haben.  Die  sonst  auf  Agar  große  Löcher  der  y- Bakteriophagen 
erscheinen  höchstens  als  mittel  oder  klein  und  besonders  klein  sind  sie 
in  der  Mitte  des  gebildeten  Rasens,  während  sie  in  den  Randpartien,  wahr¬ 
scheinlich  infolge  der  geringeren  Dichte  des  daselbst  aufgelagerten  Schlei¬ 
mes,  größer  werden.  Bei  Gelatine  ist  davon  kaum  etwas  zu  bemerken  und 
man  erhält  unwillkürlich  den  Eindruck  einer  direkt  mechanischen  Behin¬ 
derung  der  Bakteriophagenwirkung. 

Eine  ganz  besondere  Stellung  unter  diesen  Mitteln  nimmt  der  ara¬ 
bische  Gummi  ein.  Es  ist  aus  denVersuchen  zu  ersehen,  daß  bei  seiner  Ver¬ 
wendung  die  anfängliche  Hemmung  der  Bakteriophagenvermehrung 


nicht  wie  bei  den 

anderen 

Kolloiden 

schließlich 

wieder 

eingeholt 

sondern  daß  sie  andauert. 

Analog  dem  früheren  mit 

Versuch 

„Link  y“ 

XVIII. 

und  „Link 

k“  angestellt. 

nach  1  Std. 

B.  (270) 

AG.  (100) 

Link  y 
TG.  (100) 

S.  (140) 

G.  (350) 

Verdünnung  1 

450 

25 

500 

94 

94 

2 

5 

0 

5 

4 

0 

nach  2  Std. 

Verdünnung  1 

leer 

240 

leer 

leer 

Schw. 

„  2 

Schw. 

6 

leer 

450 

25 

nach  24  Std. 

Verdünnung  1 

leer 

85 

— 

— 

leer 

„  2 

leer 

1 

— 

— 

Schw. 

nach  48  Std. 
Verdünnung  1 

leer 

6 

leer 

2 

leer 

0 

— 

— 

leer 

nach  1  Std.  E 

!.  (3000) 

AG.  (3000) 

Link  k 

TG.  (400) 

S.  (200) 

G.  (3000) 

Verdünnung  1 

3000 

800 

sehr  dicht 

3000 

800 

„  2 

61 

6 

98 

40 

10 

nach  2  Std. 

Verdünnung  1 

leer 

2500 

leer 

Schw. 

2500 

„  2 

3000 

35 

3000 

1200 

68 
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nach  24  Std. 

B.  (3000) 

AG.  (3000) 

Link  k 

TG.  (400)  S.  (200) 

G.  (3000) 

Verdünnung  1 

leer 

320 

—  — 

f.  leer 

”  K 

5000 

6 

—  — 

1500 

nach  48  Std. 
Verdünnung  1 

leer 

50 

leer 

„  2 

leer 

0 

—  — 

1200 

Tragantgummi  und  Salep  hatten  in  diesem  Versuche  die  Vermehrung 
der  Bakteriophagen  nur  wenig  beeinflussen  können,  Gelatine  lieferte  den 
gewöhnlichen  Befund  mit  stärkerer  Hemmung  der  kleinen  Bakterio¬ 
phagen.  Im  arabischen  Gummi  ist  die  Hemmung  der  Wirkung  an  den 
(auch  bei  Tragant  und  Salep)  auffallend  niedrigen  Einsaatzahlen  zu  er¬ 
kennen,  die  Vermehrung  ist  wenigstens  scheinbar  nach  2  Std.  im  geringen 
Grade  erfolgt.  Nach  24  und  48  Std.,  wo  in  Gelatine  schon  Mengen  von 
Bakteriophagen  entstanden  sind,  ist  aber  die  Bakteriophagenzahl  in  so 
zunehmender  Verminderung,  daß  hier  wohl  mehr  als  eine  bloße  Hemmung, 
eher  eine  langsame  Abtötung  vorzuliegen  scheint.  Als  Ursache  derselben 
kommt  möglicherweise  in  Betracht,  daß  die  hier  verwendeten  Lösungen 
von  arabischem  Gummi  eine  deutlich  sauere  Reaktion  aufwiesen,  gegen 
welche  bei  längerer  Einwirkung  Bakteriophagen  recht  empfindlich  sind. 

Ganz  wie  bei  Gelatine,  ließ  sich  auch  bei  diesen  Mitteln  leicht  zeigen, 
daß  in  ihnen  keine  bakteriophagenfesten  Bazillen  entstehen,  obwohl  in 
den  Versuchsproben  Bakteriophagen  reichlich  vorhanden  sind. 

Versuch  XIX. 

In  je  2  ccm  Fleischbrühe,  15proz.  arabischem  Gummi,  l,5proz.  Salepschleim 
und  Gelatine  werden  die  Bakteriophagen  ,, Lauda  y“  und  ,, Lauda  k“  eingetragen 
und  nach  Zusatz  von  reichlich  Shigabazillen  24  Std.  bei  37°  gehalten.  Von  den 
ganz  trüb  gewordenen  Proben  wird  zunächst  je  eine  Öse  auf  sterilem  Agar  aus¬ 
gestrichen,  wobei  aus  Fleischbrühe  beider  Bakteriophagen  zusammenhängende 
Rasen,  aus  allen  anderen  Proben  nur  einzelne  Kolonien  aufgehen.  Alle  Proben 
werden  hierauf  verdünnt,  zentrifugiert,  die  Sätze  gewaschen  und  in  wenig  Fleisch¬ 
brühe  verteilt,  teils  mit,  teils  ohne  Bakteriophagen  auf  steriler  Agarplatte  ausge-. 


strichen. 

Brühe 

Arab.  Gummi 

i 

Salep 

Gelatine 

] 

1  ! 

[ 

Rasen 

leer  mit 

leer  mit 

leer  mit 

Satz  aus  1 

mit  J 

1  Verdünnung  1  : 

ohne 

Einzel¬ 

Einzel¬ 

Einzel¬ 

Lauda  y  I 

f  Lauda  y  j 

Löcher 

kolonie 

kolonie 

kolonie 

J 

[  Verdünnung  2 : 

55 

55 

55 

55 

Satz  aus  1 

1  mit  < 

f  Verdünnung  1 : 

55 

55 

55 

55 

Lauda  k 

f  Lauda  k 

f  Verdünnung  2 : 

55 

55 

5  5 

5  5 

Es  besitzen  somit  alle  geprüften  organischen  Kolloidstoffe,  von  denen 
die  Gelatine  am  eingehendsten  untersucht  wurde,  im  ganzen  die  gleiche 
Wirkung  auf  Shigabakteriophagen.  Sie  äußert  sich  zunächst  in  einer  Ver¬ 
zögerung  ihrer  Vermehrung.  Diese  tritt  im  allgemeinen  für  ,, kleine“  Bak¬ 
teriophagen  stärker  in  Erscheinung  als  für  „große“,  muß  aber  im  ganzen 
doch  nur  als  gering  bezeichnet  werden.  Zum  deutlichen  Nachweise  der¬ 
selben  bedarf  es  der  Einsaat  geringer  Bakteriophagenzahlen  und  der  Unter¬ 
suchung  des  Vermehrungsverlaufes  in  den  ersten  Stunden.  Bei  der  ungleich 
stärkeren  Wirkung  des  arabischen  Gummis,  die  sich  bis  zu  einer  langsamen 
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Abtötung  steigern  zu  können  scheint,  spielen  wahrscheinlich  andere  Mo¬ 
mente  als  der  bloße  Kolloidcharakter  dieses  Mittels  eine  Rolle. 

Weit  stärker  ausgeprägt  ist  die  Hemmung  der  Gelatine  für  die  Bak¬ 
teriophagenwirkung.  Sie  tritt,  wie  Dörr  bereits  feststellte,  bei  37°  eben¬ 
sogut  wie  bei  Zimmertemperatur  auf  und  geht  ebenfalls  in  Bestätigung 
dieses  Forschers,  dem  Gelatinegehalt  einer  Lösung  ungefähr  parallel. 
Die  analoge  Hemmung  üben  auch  andere  Kolloide  aus,  darunter  auch  Agar¬ 
gallerte,  wie  sie  für  bakteriologische  Versuche  gebräuchlich  ist.  Sie  läßt 
sich  nach  verschiedenen  Methoden  nachweisen  und  äußert  sich  auch  in 
verschiedener  Weise.  Von  hohem  Interesse  ist  die  dabei  gemachte  Fest¬ 
stellung,  daß  auch  jene  indirekte  Bakteriophagenwirkung,  welche  sich 
in  der  Ausbildung  bakteriophagenfester  Stämme  äußert,  in  Gelatine  und 
anderen  organischen  Kolloiden  ausbleibt,  obwohl  eine  Vermehrung  der 
Bakteriophagen,  wenn  auch  mit  einiger  Verzögerung,  erfolgt. 

Es  ist  natürlich  bei  dem  heutigen  Stande  der  Bakteriophagenforschung 
nicht  leicht  eine  befriedigende  Erklärung  dieser  Befunde  zu  geben.  Daß 
Bakteriophagenwirkung,  ohne  unmittelbare  Abtötung  der  Bakteriophagen 
selbst,  unterdrückt  werden  kann,  ist  eine  von  der  Untersuchung  vieler 
Desinfektionsmittel  her  bekannte  Erscheinung.  Damit  ist  aber  die  Wirkung 
der  Gelatine  nicht  zu  vergleichen,  überhaupt  übt  diese  keinen  vernichtenden 
Einfluß  auf  die  Bakteriophagen  aus,  ja  sie  läßt  sogar  eine  Vermehrung 
derselben  zu.  Dadurch  kommt  die  eigenartige  Erscheinung  zustande, 
daß  in  einer  hochkonzentrierten  (20—25 proz.)  Gelatine  sich  Bakterien  und 
die  zugehörigen  Bakteriophagen  nebeneinander  anscheinend  ohne  gegen¬ 
seitige  Störung,  wenn  auch  in  anderen  quantitativen  Verhältnissen,  als  in 
Fleischbrühe  halten  und  vermehren  können.  Sicher  ist,  daß  unter  diesen 
Umständen  das  ausbleibt,  was  man  sinnlich  von  der  Bakteriophagen¬ 
wirkung  wahrnehmen  kann,  nämlich  Verschwinden  oder  Nichtauftreten 
von  Trübungen  in  flüssiger  Lochbildung  in  erstarrter  Gelatine.  Sicher 
ist  ferner,  daß  jene  sonst  unsichtbare  Einwirkung  der  Bakteriophagen 
auf  die  Bakterien,  welche  zur  Ausbildung  bakteriophagenfester  Stämme 
führt,  nicht  erfolgt  oder  mindestens  in  ungleich  geringerem  Grade  eintritt, 
als.  dies  in  entsprechend  zusammengesetzten  Flüssigkeiten  eintritt.  Die 
Tatsache  der  doch  möglichen  Bakteriophagenvermehrung  weist  aber  wieder 
darauf  hin,  daß  auch  in  Gelatine  eine  Beziehung  zwischen  Bakterien 
und  Bakteriophagenvermehrung  sich  einstellen  muß.  Denn  welcher  der 
Theorien  über  die  Natur  der  Bakteriophagen  man  sich  auch  anschließen 
möge,  die  Abhängigkeit  der  Bakteriophagenvermehrung  von  der  der 
Bakterien  wird  von  allen  angenommen  und  zu  erklären  gesucht.  Sie  führen 
auch  diese  Versuche  zur  Frage  über  -die  Natur  der  Bakteriophagen  und 
ihrer  Wirkungsweise  und  werden  vielleicht  in  Zukunft  ein  Hilfsmittel  zum 
Studium  derselben  gewähren. 


Versuche  zur  Frühdiagnose  der  gewerblichen  Mangan¬ 
vergiftung. 

Von 

Privatdozent  Dr.  L.  Schwarz  und  Medizinalpraktikant  J.  Pagels. 

(Aus  dem  Staatlichen  Hygienischen  Institut  zu  Hamburg.  Direktor:  Geh. 

Med. -Rat  Professor  Dr.  med.  et  phil.  R.  O.  Neumann.) 

(Bei  der  Redaktion  eingegangen  am  15.  Februar  1923.) 

In  Braunsteinmühlen  und  bei  der  Chlorfabrikation  mittels  Braun¬ 
stein  sind,  abgesehen  von  der  Mitteilung  Coupers  aus  dem  Jahre  1837, 
in  den  letzten  Jahrzehnten  eine  Reihe  von  Manganvergiftungen  [v.  Jak  sch 
(8),  Emden  (6),  Friedei  (7),  Seelert  (13),  Casamajor  (1), .  Ed  sali, 
Wilbur  und  Drinker  (5)]  zur  Beobachtung  gelangt.  Neuerdings  be¬ 
richten  Davis  und  Huey  (4)  über  zwei  Fälle  von  Manganvergiftung 
durch  Mangandämpfe,  die  einem  elektrischen  Schmelzofen  einer  Mangan- 
stahlfabrik  entströmten. 

Die  Symptome  des  Manganismus  gleichen  im  wesentlichen  der  mul¬ 
tiplen  Sklerose  (Emden),  nach  F.  H.  Lewy  in  viel  höherem  Grade  der 
Paralysis  agitans.  Auf  die  einzelnen  klinischen  Symptome  soll  hier  nicht 
näher  eingegangen  werden,  Die  Diagnose  des  ausgesprochenen  Manganis¬ 
mus  ist  verhältnismäßig  einfach,  die  Prognose  quoad  vitam  nicht  ungünstig, 
quoad  restitutionem  durchaus  ungünstig.  Dauerndes  Krüppeltum  ist 
die  Folge.  Die  Behandlung  des  Manganismus  ist  ziemlich  aussichtslos. 
Die  Vorbeugung  durch  Staubverhinderung  usw.  ist  daher  die  wichtigste 
Maßnahme,  dazu  käme  die  regelmäßige  ärztliche  Untersuchung  der  Man- 
ganarbeiter  [Fried el  (7)]  und  als-  wertvolles  Hilfsmittel,  wenn  man  die 
Möglichkeit  hätte,  die  Frühdiagnose  zu  einer  Zeit,  wo  noch  keine  dauern¬ 
den  Störungen  vorhanden  sind,  zu  stellen. 

Außer  Kob  er  t  (9),  der  sich  hauptsächlich  mit  akuter  Manganver¬ 
giftung  beschäftigte,  berichtet  Anna  Chop  (2)  über  Tierversuche  mit 
Mangan,  doch  nicht  über  positive  Ergebnisse,  ein  Resultat,  das  K.  B. 
Lehmann  (10)  mit.  Recht  kritisch  beleuchtet.  Erst  F.  H.  Lewy  und 
Tiefenbach  (11)  ist  es  gelungen,  im  Tierversuch  mit  Manganfiitterung 
Archiv  für  Hygiene.  Bei»  92.  6 
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bei  Kaninchen  Lähmungen  und  pathologische  Veränderungen  im  Gehirn 
zu  erzielen,  bestehend  in  degenerativer  Veränderung  der  Großhirnrinde 
und  entzündlichen  Herden  im  Corpus  striatum.  Sie  konnten  ferner  fest¬ 
stellen,  daß  die  Disposition,  an  Manganismus  zu  erkranken,  bei  Kaninchen 
recht  verschieden  ist:  eine  Tatsache,  die  von  Reimann  und  Minot  (12) 
auf  die  von  ihnen  festgestellte  verschiedene  Resorbierbarkeit  des  Mangans 
zurückgeführt  wird.  In  keinem  Fall  fanden  sie  im  Blut  mehr  als  das  dop¬ 
pelte  des  normalen  Mangangehaltes.  In  anderen  Fällen  fanden  sie  über¬ 
haupt  keine  Vermehrung  des  Mangans  im  Blut.  Letztere  halten  sie  für 
weniger  disponiert  zum  Manganismus. 

Uns  lag  daran,  zu  versuchen,  die  Manganwirkung  im  Experiment 
möglichst  frühzeitig  zu  erkennen  und  dadurch  vielleicht  Fingerzeige 
für  die  ärztliche  Überwachung  von  Arbeitern  in  Manganbetrieben  zu  ge¬ 
winnen,  so  daß  es  gelingt,  etwaige  Gefährdete  noch  rechtzeitig  aus  dem  Be¬ 
trieb  zu  nehmen  und  vor  den  schweren  unheilbaren  Folgen  des  Manganis¬ 
mus  zu  schützen.  Nebenher  wollten  wir  die  Frage  klären,  ob  die  Gift¬ 
wirkung  des  Braunsteins,  wie  man  nach  K.  B.  Lehmanns  Angabe  annimmt, 
durch  niedrige  Oxydationsstufen  des  Mangans,  die  in  manchen  Braun¬ 
steinen  in  größeren  Mengen  als  Begleiter  des  Mangansuperoxyds  vorhanden 
sein  sollen,  bedingt  ist. 

Wir  wollen  hier  nur  einige  Ergebnisse  unserer  Tierversuche  kurz  mit- 
teilen.  Pagels  wird  ausführlich  in  einer  Dissertation  darüber  berichten. 

Wir  behandelten  Katzen,  die  sich  bekanntlich  für  gewerbehygienische 
Versuche  gut  eignen,  mit  Thüringer  Braunstein,  Mangansuperoxyd  (Pyro- 
lusit  Merck  90%),  Manganoxyduloxyd  und  Manganoxydul ,  indem  wir 
dem  Futter  geeignete  Mengen  zumischten  oder  auch  mittels  Pulverbläser 
in  die  Luftröhre  einbliesen.  Genau  quantitativ  sind  diese  beiden  Methoden 
nicht,  insbesondere  gelang  es  nicht  immer,  das  Pulver  in  die  Luftröhre  ein¬ 
zublasen;  so  wurde  auch  bei  den  Einblasversuchen  das  Mangan  größten¬ 
teils  auf  dem  Verdauungswege  aufgenommen.  Nach  Analogie  der  Blut¬ 
untersuchung  bei  Bleiwirkung  erschien  es  uns  aussichtsvoll,  bei  den  Man- 
ganversuchen  die  Blutuntersuchung  zur  Frühdiagnose  des  Manganismus 
heranzuziehen.  Wir  untersuchten  den  Hämoglobingehalt  nach  Sahli, 
die  Erythrozytenzahl  (Burcker),  das  erythrozytäre  Blutbild  im  Aus¬ 
strich  (Kurzhärtung  mit  96  %  Alkohol,  Färbung  mit  Löfflers  Methylen¬ 
blau  nach  Hamei),  die  Leukozytenzahl  (Burcker)  und  das  leukozytäre 
Blutbild  (Leishmanfärbung). 

I.  Braunsteinversuche. 

Vier  in  Versuch  genommene  Katzen,  von  denen  drei  mit  je  2  g  Thü¬ 
ringer  Braunstein  täglich  mit  Ausnahme  des  Sonntags  gefüttert  wurden 
—  die  vierte  erhielt  0,2  täglich  eingeblasen  — zeigten  nach  etwa  vier  Wochen 
eine  Vermehrung  des  Hämoglobingehalts  um  etwa  10  Teilstriche  nach 
Sahli,  eine  Vermehrung  der  Erythrozytenzahl  um  etwa  2  bis  3  Millionen; 
dieser  Vermehrung  ging  bei  einigen  Tieren  eine  nicht  sehr  ausgesprochene 
Leukopenie  voraus,  die  in  erster  Linie  die  neutrophilen  Leukozyten  be¬ 
traf.  Etwa  einen  Monat  nach  weiterer  Behandlung  mit  gleichen  Mengen 
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Braunstein  trat  bei  zwei  von  den  mit  2  g  täglich  gefütterten  Tieren  eine 
Abnahme  des  Hämoglobingehalts  und  der  Erythrozytenzahl  bis  ungefähr 
zur  Norm  ein.  Ein  Tier  (Katze  19)  zeigte  dabei  Lähmungen  der  hinteren 
Extremitäten,  erhebliche  Freßunlust,  Gewichtsabnahme  und  Struppig¬ 
keit  des  vorher  glatten  Felles.  Da  zu  befürchten  stand,  daß  es  alsbald  ein- 
gehen  würde,  töteten  wir  das  Tier.  Der  Sektionsbefund  ergab  makrosko¬ 
pisch  nichts  Besonderes.  Das  andere  Tier  (Katze  10)  zeigte  bei  weiterer 
Fütterung  innerhalb  von  etwa  drei  Wochen  einen  sehr  erheblichen  Abfall 
des  Hämoglobingehaltes  bis  auf  20  Sahli  und  der  Erythrozytenzahl  bis 
zur  Hälfte  der  Norm.  Dann,  nach  etwa  vier  Wochen,  trotz  Fortsetzung 
der  Braunsteinfütterung,  langsame  Besserung.  Die  Erythrozytenzahl 
erreichte  die  Norm,  der  Hämoglobingehalt  nur  zwei  Drittel  des  normalen. 
Das  Gewicht  blieb  während  der  siebenmonatlichen  Versuchsdauer  ohne 
wesentliche  Änderung. 

Das  mit  0,2  g  Braunstein  täglich  behandelte  Tier  zeigte  bei  gewissen 
Schwankungen  während  des  ganzen  fünf  Monate  dauernden  Versuches 
im  allgemeinen  eine  Zunahme  des  Hämoglobins  um  etwa  9  Teilstriche 
Sahli  und  der  Erythrozytenzahl  um  1  bis  2  Millionen.  Diese  Zunahme 
war  acht  Wochen  nach  Aussetzen  der  Braunsteinbehandlung  noch  nach¬ 
weisbar. 

Tabelle  I  und  II  dienen  als  genauere  Unterlage  für  Blutbefunde  bei 
einigen  Braunsteinversuchen. 


II.  Mangansuperoxydversuche. 

Vier  Katzen  erhielten  je  2,0  g  Mangansuperoxyd  (Pyrolusit  Merck) 
täglich  mit  dem  Futter.  Drei  von  diesen  Katzen  erkrankten  innerhalb 
einer  Woche  an  einer  erheblichen,  bei  zwei  Tieren  zum  Tode  führenden 
Anämie  (Katze  18,  Sahli  10,  Erythrozyten  1,8  Millionen).  Die  Organe  dieser 
Tiere  zeigten  in  sehr  instruktiver  Weise  nur- die  Eigenfarbe,  der  Blut¬ 
gehalt  war  verschwindend.  Beim  dritten  Tier  (Katze  20,  Sahli  35,  Erythro¬ 
zyten  4,5  Millionen)  wurde  die  Pyrolusitbehandlung  ausgesetzt.  Inner¬ 
halb  von  etwa  drei  Wochen  trat  fast  völlige  Erholung  ein.  Alsdann  wurde 
das  Tier  mit  0,5  g  Pyrolusit  täglich  gefüttert  und  zeigte  bei  dieser  Behand¬ 
lung  zunächst  eine  nicht  unerhebliche  Abnahme  des  Hämoglobins  und  der 
Erythrozytenzahl  —  wohl  als  Folge  der  zu  frühen  Wiedereinstellung  in 
den  Versuch  — ,  dann  aber  innerhalb  etwa  einer  Woche  eine  sehr  bedeu¬ 
tende  Zunahme  der  Erythrozyten  (13  Millionen,  normal  9,5  Millionen) 
bei  einem  Hämoglobingehalt  von  81  %  (normal  75  %).  Weitere  Fütterung 
mit  0,5  pro  Tag  ergab  dann  nach  etwa  drei  Wochen  eine  Abnahme  bis  zur 
Norm.  Das  vierte  Tier  (Katze  22)  zeigte  bei  täglicher  Gabe  von  2  g  Py¬ 
rolusit  innerhalb  14  Wochen  keine  Abnahme  von  Hämoglobin  und  Erythro¬ 
zytenzahl,  sondern  vier  Wochen  nach  Beginn  der  Fütterung  eine  Ver¬ 
mehrung,  die  während  der  Versuchsdauer  anhielt.  Die  Behandlung  einer 
Katze  mit  0,2  Pyrolusit  während  3%  Monate  ergab  kaum  Veränderungen 
des  Blutbefundes.  Die  Tabellen  3  bis  5  zeigen  die  genaueren  Untersuchungs¬ 
ergebnisse  einiger  Pyrolusitversuche. 
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Tabelle  I.  Katze  19.  Thüringer  Braunstein. 
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Versuche  zur  Frühdiagnose  der  gewerblichen  Manganvergiftung. 
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Tabelle  III.  Katze  18.  Pyrolusit. 
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Aus  diesen  Versuchsreihen  geht  zweifellos  eine  verschiedene  Dispo¬ 
sition  der  Versuchstiere  gegenüber  Thüringer  Braunstein  wie  gegenüber 
Pyrolusit  hervor.  Ferner  ist  daraus  zu  ersehen,  daß  chemisch  reines  Man- 
gansuperoxyd  eine  Giftwirkung  ausüben  kann;  diese  Giftwirkung  ist  teil¬ 
weise  so  erheblich,  daß  der  Tod  ziemlich  bald  eintritt,  wohl  als  Folge 
der  rapid  einsetzenden  Anämie.  Störungen  des  Zentralnervensystems 
haben  wir  bei  den  Pyrolusitversuchen  klinisch  nicht  beobachten  können; 
es  hängt  dies  wohl  mit  der  meist  sehr  schnellen  Wirkung  des  Mangansuper- 
oxydes  auf  das  Blut  bzw.  die  blutbereitenden  Organe  zusammen.  Und 
diese  Schnellwirkung  beruht  auf  der  verhältnismäßig  leichten  Löslichkeit 
des  Pyrolusits  in  Salzsäure,  die  eine  bessere  Resorption  bedingt.  Der 
Thüringer  Braunstein  war,  weniger  leicht  löslich  in  Salzsäure.  Pyrolusit 
und  Thüringer  Braunstein  ergaben  bei  der  von  Herren  Dr.  Nachtigall 
und  Dr.  Scheffler  in  der  chemisch-hygienischen  Abteilung  unseres  In¬ 
stituts  freundlichst  vorgenommenen  chemischen  Untersuchung  keinerlei 
niedere  Oxydatiionsstufen  des  Mangans.  Der  Thüringer  Braunstein  ent¬ 
hielt  69,2  %  Mn02,  außerdem  neben  geringer  Menge  Feuchtigkeit  etwas 
Kieselsäure,  Eisenoxyd,  Tonerde  und  Magnesia.  Das  Pyrolusit  Merck 
ergab  82,7  %  Mn02,  auch  Braunstein  aus  Marokko,  Java  und  dem  Kau¬ 
kasus  hatte  keinen  Gehalt  an  niederen  Oxydationsstufen  des  Mangans. 
Aus  diesen  Befunden  geht  zweifellos  hervor,  daß  die  Giftwirkung  des 
Braunsteins  nicht  auf  der  Anwesenheit  niederer  Oxydationsstufen  des 
Mangans  zu  beruhen  braucht,  sondern  durch  den  Mn02- Gehalt  bedingt 
ist.  Vielleicht  spielt  bei  der  in  der  Literatur  angegebenen  verschiedenen 
Giftigkeit  verschiedener  Manganerze  ein  Unterschied  in  der  Löslichkeit 
dieser  eine  Rolle. 

Einige  wenige  Versuche,  die  wir  mit  Manganoxyduloxyd  und  Mangan- 
oxydul  angestellt  haben,  ließen  keine  stärkere  Giftigkeit  als  die  von  Braun¬ 
stein  und  Pyrolusit  erkennen.  Wegen  Tiermangels  konnten  diese  Versuche 
nicht  in  größerem  Umfang  ausgeführt  werden,  ebenso  wenig  Versuche  mit 
metallischem  Mangan  und  den  Braunsteinsorten  aus  Marokko,  Java  und 
dem  Kaukasus.  Vielleicht  können  diese  Versuche  später  wieder  aufge¬ 
nommen  werden. 

Blutuntersuchungsergebnisse  in  gewerblichen  Manganbetrieben  sind 
unseres  Wissens  bisher  nur  bei  zwei  Vergiftungsfällen  [Davis  und  Huey 
(4)]  näher  angegeben.  Der  eine  Patient  zeigte  Hämoglobin  85,  Leukozyten¬ 
zahl  7250,  Erythrozytenzahl  5640000,  der  zweite  90%  Hämoglobin, 
Leukozytenzahl  8000,  Erythrozytenzahl  6400000.  Die  hohen  Erythro¬ 
zytenzahlen  erklären  die  Autoren  als  wahrscheinlich  durch  Kohlenoxyd¬ 
aufnahme  bedingt.  Auf  Grund  unserer  Tierversuche  möchten  wir  anneh¬ 
men,  daß  sie  durch  Manganaufnahme  verursacht  sein  können. 

Zusammenfassung. 

Die  Aufnahme  von  Braunstein  bewirkte  bei  unseren  Versuchskatzen 
anfänglich  eine  Zunahme  des  Hämoglobingehaltes  und  der  Erythrozyten¬ 
zahl;  nach  langdauernder  Aufnahme  kam  es  in  einem  Versuch  zu  einer 
darauffolgenden  Abnahme  von  Hämoglobin  und  Erythrozytenzahl.  Das 
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Auftreten  von  Lähmungen  zeigte  die  Beeinflussung  des  Zentralnerven¬ 
systems. 

Es  erscheint  erwünscht,  an  Arbeitern  von  Braunsteinmühlen  und 
anderen  Manganwerken  anläßlich  der  ärztlichen  Überwachung  fortlau¬ 
fende  Hämoglobinuntersuchungen  und  Blutkörperchenzählungen  vorzu¬ 
nehmen  und  falls  Leute  mit  abnorm  hohen  oder  abnorm  niedrigen  Befunden 
festgestellt  werden,  diese  besonders  sorgfältig  auf  klinische  Symptome 
des  Manganismus  zu  beobachten  bzw.  aus  dem  Betrieb  zu  nehmen. 

Reines  Mangansuperoxyd  (Pyrolusit  Merck)  wirkte  in  unseren  Versuchen 
giftiger  als  Thüringer  Braunstein. 

Die  Disposition  zur  Vergiftung  mit  Braunstein  wie  mit  Pyrolusit 
war  bei  unseren  Versuchstieren  verschieden. 

Die  Giftwirkung  des  Thüringer  Braunsteins  und  des  Pyrolusits  be¬ 
ruht  auf  ihrem  Gehalt  an  Mn02,  die  verschiedene  Wirkung  beider  wahr¬ 
scheinlich  auf  ihrer  verschiedenen  Löslichkeit. 
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Vergleichende  Versuche  über  die  Wirkung  von  Kaffee 

und  Tee. 

V  on 

Professor  Dr.  K.  B.  Lehmann  und  Dr.  Hans  Weil. 

(Aus  dem  Hygienischen  Institut  Würzburg.) 

(Bei  der  Redaktion  eingegangen  am  15.  Februar  1923.) 

Es  gibt  noch  immer  Personen,  die  behaupten,  daß  Kaffee  und  Tee 
in  ihrer  Wirkung  auf  das  Nervensystem  sich  so  verschieden  verhalten, 
daß  es  nicht  angehe,  sie  durch  das  Koffein  allein  zu  erklären.  K.  B.  L  e  h  - 
mann  hat  in  seinen  früheren  Arbeiten  mit  seinen  Schülern  Tendlau, 
Wilhelm  und  Rohrer  dagegen  den  Standpunkt  vertreten,  daß  zu  einer 
solchen  Annahme  bisher  nichts  zwingt.  Er  kam  zu  dem  Schlüsse,  daß  das 
Koffein  zurzeit  den  einzigen  bekannten  wichtigen  anregenden  Bestandteil 
des  Kaffees  und  Teegetränks  darstelle.  Weder  dem  Trigonellin  noch  dem 
Koffearin  im  Kaffee  noch  dem  Theophyllin  im  Tee  kann  bei  ihrem  ge¬ 
ringen  und  quantitativ  kaum  genau  bekannten  Gehalt  eine  wesentliche 
Bedeutung  in  dieser  Richtung  bisher  zugesprochen  werden.  Seit  Jahren 
pflegt  Lehmann  in  seinem  hygienischen  Kolloquium  bei  der  Be¬ 
sprechung  dieser  Fragen  nach  Personen  zu  suchen,  die  aus  eigener  An¬ 
schauung  behaupten,  Kaffee  oder  Tee  besonders  gut  vertragen  zu  können, 
während  sie  dem  anderen  Getränk  gegenüber  besonders  empfindlich  sind. 
Es  kam  aber  bisher  nie  zu  Versuchen  an  den  sich  meldenden  Personen. 
Im  verflossenen  Winter  meldete  sich  bei  einem  solchen  Gespräch  cand.  med. 
Weil  mit  der  Angabe,  daß  es  ihm  schon  sehr  oft  aufgefallen  sei,  wie 
ausgezeichnet  er  Tee  vertrage,  während  er  gegen  Kaffee  sehr  empfindlich 
sei.  Namentlich  könne  er  abends  zwar  sehr  gut  Tee,  mehrere  Tassen,  aber 
keinen  Kaffee  vertragen.  Wir  verbanden  uns  daraufhin  zu  einer  Reihe 
von  Versuchen  über  die  vorliegende  Frage.  Plan  und  Vorbereitung  der 
Versuche  sowie  die  Mischung  der  zu  trinkenden  Genußmittel  lagen  in 
der  Hand  von  Lehmann.  Die  Versuche  wurden  von  Weil  an  sich 
selbst  in  den  Abendstunden  von  9  bis  11  Uhr  in  seiner  Wohnung  durch¬ 
geführt,  nachdem  er  um  7  Uhr  ein  leichtes  gleichförmiges  alkaloidfreies 
Abendessen  ohne  Getränk  eingenommen  hatte.  Pünktlich  um  11  Ubr 
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wurde  zu  Bett  gegangen  und  zu  schlafen  versucht,  die  angegebene  Zeit  der 
Schlaflosigkeit  rechnet  von  11  Uhr  ab. 

Beobachtet  wurde  das  Verhalten  der  Pulszahl  im  Sitzen,  das  Ver¬ 
halten  der  Bespiration,  das  Auftreten  von  Erregungszuständen,  insbesondere 
Muskelunruhe,  Wärmegefühl,  Schwindel,  Angstgefühl,  Kopfschmerz,  Be¬ 
nommenheit.  Endlich  wurde  der  Schlaf  und  die  Harnmenge  von  9  Uhr 
bis  7  Uhr  früh  bestimmt. 

Die  Versuche  ergaben  im  Anfang,  solange  Weil  Mischungen  ein¬ 
nahm,  von  denen  er  wußte,  woraus  sie  bestanden,  kein  einwandfreies 
Ergebnis,  so  daß  er  selbst  bat,  ihm  den  Inhalt  der  Mischungen  vorzuent¬ 
halten.  Lehmann  stellte  aus  feingemahlenem,  koffeinfreiem  Kaffee 
Hag  (Koffeingehalt  0,1%),  einem  von  uns  analysierten  feingemahlenen 
koffeinhaltigen  Kaffee  mit  1%  Koffein,  aus  gemahlenem,  chinesischem  Tee 
mit  0,68%  Koffein,  ferner  nach  Bedarf  aus  koffeinfreiem,  gemahlenem 
Lindenblütentee,  aus  Koffein  und  Zuckerpulver  Mischungen  mit  genau 
bekanntem  Koffeingehalt  her.  Etwaige  zugefügte  zermahlene  Koffein¬ 
kristalle  wurden  dadurch  unkenntlich  gemacht,  daß  jeder  Mischung 
Zuckerkristalle  zugegeben  wurden  und  alles  in  der  Beibschale  gut  gemischt 
war.  So  hätte  Weil  nur  mit  besonderer  Sorgfalt  ganz  ungefähr  heraus¬ 
bringen  können,  was  er  eigentlich  genoß.  Es  geschah  dies  aber  nicht.  Es 
wurde  jedesmal  von  der  verabreichten  Mischung  ein  Aufguß  gemacht  mit 
200  ccm  Wasser  (8  bis  10  min  ziehen  lassen)  und  dann  bei*einer  Temperatur 
von  37°  getrunken.  Die  Proben  wurden  in  einer  von  Lehmann  fest¬ 
gestellten  ganz  unregelmäßigen  Reihenfolge  genommen.  Es  wurde  ein 
genaues  Protokoll  von  jedem  Versuch  nach  der  chronologischen  Reihen¬ 
folge  angelegt  und  Weil  erfuhr  nichts  von  der  Art  der  genossenen  Stoffe, 
bis  alle  Versuche  abgeschlossen  waren.  Nur  nach  den  ersten  Versuchen  wurde 
ihm  mitgeteilt,  daß  die  bisherigen  Versuche  im  wesentlichen  die  erwarteten 
Resultate  gehabt  hätten.  Es  war  ein  schöner  Moment,  als  Weil  erfuhr, 
was  er  wirklich  getrunken  habe  und  sich  nun  zeigte,  daß  die  Resultate 
absolut  zu  dem  Satz  stimmten,  daß  es  auch  bei  ihm  bloß  auf  die 
Menge  des  genossenen  Koffeins  ankommt  für  das 
Entstehen  von  Erregungszuständen-,  Muskelun¬ 
ruhe,  Schlaflosigkeit  und  Diurese. 

Die  Versuchsreihe  läßt  sich  nicht  kürzer  darstellen  als  in  der  bei¬ 
gegebenen  Tabelle. 

Aus  der  Tabelle  folgt,  daß  Mengen  von  0,025  g  Koffein,  wie  sie  in 
25g  Kaffee  Hag  getrunken  werden,  auf  Weil  wirkungslos  sind;  daß 
auch  Koffeinmengen  von  0,125  g  wie  sie  in  25  g  Kaffee  Hag  plus  0,1  g 
Koffein  aufgenommen  werden,  noch  ‘keine  deutliche  Wirkung  hervor¬ 
bringen;  ebensowenig  wirkt  15  g  Tee  mit  0,1  g  Koffein  und  25  g  Tee  mit 
0,17  g  Koffein.  Sowie  aber  der  Koffeingehalt  auf  0,25  g  steigt,  gleich¬ 
gültig  ob  man  35  g  Tee  oder  15  g  Tee  %  0,15  g  Koffein  oder  25  g  Tee 
0,07  g  Koffein  genießt  oder  25  g  gewöhnlichen  Kaffee  Hag  -f-  0,25  g 
Koffein  oder  25  g  Kaffee,  sind  die  Wirkungen  ungefähr  gleich.  Es  zeigt 
sich  eine  deutliche  mehr  oder  weniger  ausgesprochene  Schlafstörung,  eine 
mehr  oder  weniger  deutliche  Abnahme  der  Pulsfrequenz  (niemals  haben 
wir  Pulsbeschleunigung  bei  irgendeinem  Versuch  durch  Koffeineinnahme 
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jetzt  oder  früher  beobachtet,  meist  eine  bescheidene  Pulsabnahme  und 
Pulsverstärkung).  Die  Urinmenge  war  gewöhnlich  auch  schon  bei  diesen 
Dosen  etwas  gesteigert.  Verstärkt  war  die  Wirkung,  wenn  0,3  oder  gar 
0,4  bis  0,5  g  Koffein  in  irgendeiner  Mischung  aufgenommen  wurde.  Weil 
ist  jetzt  vollkommen  überzeugt,  daß  seine  sog.  Kaffeempfindlichkeit  nur 
davon  herkam,  daß  er,  wenn  er  abends  Kaffee  trank,  starken  Kaffee 
trank  und  daß  seine  Teetoleranz  nur  deswegen  vorhanden  war,  weil  er 
aus  25  g  Tee  eine  Reihe  von  Tassen  geringer  Stärke  genoß.  —  Man  soll 
aus  Versuchen  an  einer  Person  nicht  zuviel  schließen,  und  es  bleibt 
wünschenswert,  die  Versuche  auch  einmal  an  jemand  zu  machen,  der 
behauptet  kaffeetolerant  und  teempfindlich  zu  sein.  Bisher  stimmen  aber 
die  Versuche  vollkommen  auf  die  Meinung,  daß  es  bloß  auf  den  Koffein¬ 
gehalt  für  die  erregende  und  schlafraubende  Wirkung  des  Kaffees  ankommt. 

Der  Kaffee  Hag  war  auch  diesmal  dem  Geschmack  nach  von  koffein¬ 
haltigem  Kaffee  nicht  zu  unterscheiden,  aber  ohne  eine  mit  gröberen 
Mitteln  nachweisbare  erregende  oder  schlafraubende  Wirkung.  Natürlich 
wurde  auch  bei  diesen  Versuchen  beobachtet,  daß  bei  starker  Ermüdung 
die  Koffeinwirkung  etwas  schwächer  war  als  sonst.  Es  ist  gar  kein  Zweifel, 
daß  wir  in  Zuständen  der  Erregung  Kaffee  schlecht  vertragen,  in  Zuständen 
starker  Ermüdung  oder  leichter  Alkoholvergiftung  den  Kaffee  mit  viel 
geringerer  Wirkung  als  gewöhnlich  zu  uns  nehmen. 


Quantitative  Untersuchung  über  Holzzerstörung  durch 

Pilze. 

Von 

Prof.  Dr.  K.  B.  Lehmann  und  Dr.  Emil  Scheible. 

(Aus  dem  Hygienischen  Institut  Würzburg.) 

(Bei  der  Redaktion  eingegangen  am  15.  Februar  1923.) 

I.  Vorbemerkung. 

In  der  vorliegenden  Arbeit  berichten  wir  über  eine  Untersuchung,  die  im 
Hygienischen  Institut  Würzburg  vom  Frühling  1920  bis  Sommer  1921 
ausgeführt  wurde.  Plan  und  Methodik  stammen  von  Lehmann,  die  Aus¬ 
führung  von  Scheible.  Scheible  hat  ausführlich  darüber  in  seiner 
Dissertation  1921  (Philosophische  Fakultät  Würzburg)  berichtet.  Hier 
soll  die  Methodik  nur  kurz  mitgeteilt  werden,  auch  die  großen  Tabellen 
sind  stark  gekürzt  und  zum  Teil  weggelassen,  um  die  Schlußfolgerungen 
weiteren  Kreisen  zugänglich  machen  zu  können. 

Es  fiel  Lehmann  seit  Jahren  auf,  daß  ungeschützt  gelagertes  Holz, 
namentlich  Prügelholz,  einen  starken  Befall  von  verschiedenen  holzzer¬ 
störenden  Hutpilzen  zeigte,  die  bei  feuchtem  Wetter  unter  leicht  nachweis¬ 
barer  Vermorschung  des  Holzes  üppig  gediehen.  Es  lag  nahe,  darin  eine 
große  Quelle  von  Schaden  am  Volksvermögen  zu  vermuten.  Vorversuche 
zeigten  Lehmann  schon  vor  ca.  8  Jahren,  daß  man  leicht  die  bei  dem 
Vermoderungsprozeß  gebildete  Kohlensäure  bestimmen  und  als  Maß  der 
Zerstörung  benützen  könne.  Die  quantitative  Verfolgung  der  Frage  durch 
Scheible  nach  verschiedenen  Seiten,  wobei  die  Assistenten  Prof.  Lang, 
Dr.  Süßmann  und  besonders  Dr.  Trautwein  gelegentlich  freundlich 
Hilfe  leisteten,  erwies  sich  recht  lohnend;  überraschend  kümmerlich 
waren  die  Früchte  der  Literaturstudien.  Es  scheint  bisher  niemand  die 
Frage  in  unserem  Sinne  angegriffen  zu  haben. 

II.  Die  benützten  Holzpilze  und  ihre  Kultur. 

Zu  unseren  Versuchen  wurden  8  Pilze  herangezogen.  Reinkulturen 
überließ  uns  in  dankenswerter  Weise  Herr  Prof.  Kniep  vom  Botanischen 
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Institut  Würzburg.  Wir  setzen  neben  ihre  Namen  nach  Lindau  die 
Holzsorten  daneben,  die  mit  Vorliebe  befallen1)  werden. 

1.  Merulius  lacrymans . Alles  Holz; 

2.  Polyporus  vaporarius . Laub-  und  Nadelholz; 

3.  Polyporus  destructor . Kiefer; 

4.  Dädalea  quercina . .  .  Eiche; 

5.  Coniophora  cerebella . Laub-  und  Nadelholz; 

6.  Stereum  purpureum . Laubholz; 

7.  Armillaria  mellea . Laub-  und  Nadelholz. 

8.  National1) . ■ .  ?????? 

Als  Nährboden  bewährte  sich  (nach  Mez): 

30,0  g  Agar-Agar, 

475,0  g  dest.  Wasser, 

500,0  g  frische  Bierwürze, 

welcher  Mischung  nach  dem  Sterilisieren  noch  heiß  10  Tropfen  sterili¬ 
sierte  Phosphorsäure  der  Pharm.  Germ.  V.  beigefügt  wurde. 

Zum  Vergleich  des  Nährwertes  verschiedener  Nährböden  hat  Scheible 
in  seiner  Dissertation  (dort  näheres)  einen  sechsstrahligen  Glassternein¬ 
satz  in  eine  Petrischale  beschrieben.  Jeder  Sektor  wird  mit  einem  bestimm¬ 
ten  Nährboden  gefüllt,  ins  Zentrum  kommt  ein  rund  ausgeschnittener 
Pilzrasen,  der  dann  nach  dem  Nährwert  der  einzelnen  Sektoren  verschie¬ 
den  stark  in  jeden  einwächst. 

III.  Kultur-  und  Abbauversuche  auf  künstlichen  Nährböden. 

Methoden  der  Zucker-^und  Kohlensäurebestimmung 

Es  wurde  zunächst  einmal  auf  einem  künstlichen  Nährboden  be¬ 
stimmt,  wieviel  Kohlehydrate  in  gewissen  Zeitabschnitten  vom  Pilz  ver¬ 
braucht  wurden,  anderseits  wie  groß  die  Kohlensäureproduktion  in  der¬ 
selben  Zeit  war.  Als  Abbaumedium  benützten  wir  in  der  ersten  Versuchs¬ 
reihe  Bierwürzeagar  und  als  Versuchspilz  den  Pol.  vaporarius, 
in  der  zweiten  reine  Bierwürze  mit  sämtlichen  oben  benannten  Pilzen. 
Um  nun  den  durch  die  Pilze  innerhalb  gewisser  Zeiträume  ausgeführten 
Abbau  zahlenmäßig  ausdrücken  zu  können,  d.  h.  einen  zu  Vergleichen  ge¬ 
eigneten  Maßstab  zu  haben,  mußte  der  jeweilige  Nährboden,  gleichgültig 
ob  ein  Disaccharid  oder  Polysaccharid  oder  beide  gleichzeitig  Vorlagen, 
bis  zur  Dextrose  gespalten  und  der  Gesamtdextrosegehalt  vor  und  nach 
der  Pilzeinwirkung  quantitativ  bestimmt  werden. 

Eine  bestimmte  Menge  (5  bis  10  g)  des  zu  spaltenden  Körpers  wird  in 
Arbeit  genommen,  auf  100  g  mit  Wasser  verdünnt  und  in  einem  250  ccm 
fassenden  Kolben  mit  10  ccm  HCl  (spez.  Gewicht  1,124)  im  Wasserbad 
mit  Rückflußkühler  3  Std.  erhitzt.  Nach  dem  Erkalten  wird  die  Lösung 
mit  30  proz.  NaOH  versetzt,  bis  die  Reaktion  eben  noch  sauör  ist.  Hierauf 
werden  einige  ccm  Bleiessig  zugesetzt,  bis  kein  Niederschlag  mehr  ent- 

1)  Pilz  „National“,  aus  dem  Eiskeller  des  Hotel  National  in  Würzburg 
stammend,  wo  er  große  Zerstörungen  hervorbrachte,  ist  von  Scheible  ge¬ 
züchtet.  Er  scheint  dem  Polyp,  vaporarius  nahezustehen  —  eine  sichere  Iden¬ 
tifizierung  gelang  uns  und  befragten  Fachleuten  nicht. 


Von  Prof.  Dr.  K.  B.  Lehmann  und  Dr.  Emil  Scheible.  91 

steht  und  dann  mit  gesättigter  Natriumsulfatlösung  der  Überschuß  des 
zugesetzten  Pb  ausgefällt.  Das  Ganze  wird  nun  in  einen  250  ccm  Kolben 
gespült  und  bis  zur  Marke  mit  Wasser  aufgefüllt.  Nach  dem  Absetzen 
wird  durch  em  trockenes  Filter  filtriert  und  der  Dextrosegehalt  in  25  ccm 
nach  der  jodometrischen  Methode  von  K.  B.  Lehmann  bestimmt  (Arch 
f.  Hyg.  Bd.  30,  267).  V 

Auf  diese  Weise  geprüft,  gab  die  Bierwürze,  die  zu  jedem  Nährboden 
risch  aus  der  Brauerei  bezogen  wurde,  einen  Dextrosegehalt  zwischen 
K  und  15%  schwankend.  Der  invertierte  Agar-Agar  (Kriegsagar!)  jedoch 
zeigte  starke  Schwankungen  im  Dextrosegehalt.  Er  bewegte  sich  je  nach 
ei  Agarsorte  zwischen  30  bis  52%.  Diese  Zahlen  decken  sich  nur  annähernd 
mit  den  Analysen  verschiedener  Agarsorten,  wie  sie  hei  König  (Nr.  4) 
zusammengestellt  sind.  Dort  sind  bei  drei  Agarsorten  für  Fett  Kohle¬ 
hydrate  und  Rohfaser  zusammen  62,  57  und  73%  ermittelt. 

Für  den  für  unseren  Agarversuch  angewandten  Nährboden1 *)  be¬ 
rechnet  sich  der  Dextrosegehalt  nach  der  Inversion  wie  folgt-  100  g 
Nährboden.  6 

5  g  Agar  =  1,8  g  Dextrose,  da  der  inv.  Agar  nur  36%  Dextrose 

lieferte; 

45  g  Wasser 

50  g  Bierwürze  =  7,0  g  Dextrose,  da  die  inv.  Bierwürze  14%  Dextrose 

enthielt ; 

10  Tropfen  P04H3 

Summe  =  8,8  g  Dextrose. 

Der  nach  der  Spaltung  bestimmte  Dextrosegehalt  des  Bierwürze- 

Agarnahrbodens  betrug  ebenfalls  8,8  g,  ein  Beweis  für  das  exakte  Arbeiten 
der  Methode. 

Die  Bestimmung  der  Kohlensäure  geschah  dadurch,  daß  ein 
omensäurefreier  Luftstrom  durch  einen  Glaszylinder  (I)  von  etwa  7  1 
streicht  (bewegende  Kraft:  Säugpumpe),  in  dem  die  Pilzkulturen  in  zwölf 
oiienen  Petrischalen  untergebracht  sind.  Hierauf  ging  die  Luft  durch 
drei  Pettenkofersche  Röhren  mit  Barytwasser,  von  denen  die  dritte 
immer  klar  blieb.  Von  hier  strich  die  Luft  wieder  durch  einen  Glaszylinder 
(11)  von  7  1,  in  dem  sich  die  gleichen  Kulturen  wie  in  dem  ersten  befanden. 
Durch  eine  Natronlaugenachlage  verließ  die  angesaugte  Luft  dann  den 
Apparat.  Die  Kulturserie  im  ersten  Glaszylinder  wurde  auf  ihre  Kohlen- 
saurebildung  untersucht,  die  im  zweiten  Zylinder,  die  sich  ganz  genau  unter 
den  gleichen  Temperatur-  und  Luftbewegungsbedingungen  befand  wie 
die  im  ersten  Zylinder,  konnte  von  Zeit  zu  Zeit  benützt  werden,  um  je 
eine  Platte  auf  die  Kohlehydratverzehrung  zu  untersuchen.  Es  wurden 
alle  Kautelen,  die  sich  im  Würzburger  Laboratorium  bei  ähnlichen  Ar¬ 
beiten  bewährt  gezeigt  hatten,  sorgfältig  angewendet  und  wir  hatten  die 

rreude,  sehr  bald  tadellos  übereinstimmende  Resultate  und  einleuchtende 
tvurven  zu  bekommen. 


1)  Für  diesen  Zweck  wurde  ausnahmsweise 

von  Iruheren  Versuchen  her  noch  vorhanden  war. 


5prz.  Agar  benützt,  der 
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Versuchsreihe  1. 

C02-Bildung  und  Zuckerverbrauch  durch  Polyporus  vaporarius 

auf  Würzeagar. 

Zweimal  genau  160  g  des  verwendeten  Nährbodens  wurden  auf  je 
zwölf  Petrischalen  heiß  ausgegossen,  so  daß  jede  Schale  nur  eine  dünne 
und  deshalb  vom  Pilz  gut  ausnutzbare  Nährbodenschicht  von  durchschnitt¬ 
lich  13,3  g  enthielt.  Am  fünften  Tage  nach  der  Impfung  (entsprechend  dem 
ersten  Tag  der  Versuchsreihe  cf.  Tabelle  I)  kamen  die  ersten  zwölf  Schalen 
offen  in  den  Rezipienten  I  (für  die  C02-Bestimmung),  die  andere  Schalen¬ 
serie  von  zwölf  Stück  auf  dieselbe  Weise  vorbereitet  und  am  gleichen  Tage 
beimpft,  wurde  offen  in  den  Rezipienten  II  (für  die  Dextrosebestimmung) 
gebracht.  Von  den  Schalen  des  Rezipienten  I  war  nur  bekannt,  daß  sie 
zusammen  160  g  des  Nährbodens  enthielten,  von  den  Petrischalen  des 
Rezipienten  II  dagegen  wurde  außerdem  das  Anfangsnettogewicht  jedes 
Schaleninhaltes  festgestellt.  Die  Temperatur  schwankte  von  etwa  15 
bis  18°. 

Die  durch  die  Kulturen  des  Rezipienten  I  ausgeschiedenen  C02- 
Mengen  mußten  der  aus  den  Schalen  des  Rezipienten  II  sich  ergebenden 
Dextroseverminderung  genau  entsprechen,  wenn  das  Wachstum  das  gleiche 
war.  Die  tägliche  Cü2-Produktion  im  Rezipienten  I  wurde  anfangs  täg¬ 
lich  einmal,  mit  dem  Anwachsen  der  Menge  später  bis  zu  täglich  viermal, 
dann  wieder  mit  dem  Abnehmen  täglich  einmal  und  schließlich  nur  alle 
10  Tage  bestimmt.  Der  Apparat  blieb  110  Tage  ohne  Unterbrechung 
in  ständiger  Absaugwirkung,  wobei  nur  während  des  Austausches  der 
Röhren  für  wenige  Sekunden  der  Rezipient  durch  Klemmschrauben  abge¬ 
klemmt  wurde,  um  keine  Spur  C02  verloren  gehen  zu  lassen. 

Die  durch  das  Pilzwachstum  entstandene  Abnahme  des  Dextrose¬ 
gehaltes  der  Kulturschalen  im  Rezipienten  II  wurde  alle  10  Tage  be¬ 
stimmt,  indem  jeweils  eine  Platte  herausgenommen  und  analysiert  wurde. 
Da  die  Nährbodenmenge  jeder  Platte  bekannt  war,  konnte  aus  dem  ge¬ 
fundenen  Dextrosewert  der  entnommenen  Platte  der  Dextrosegehalt 
der  zwölf  Platten  leicht  berechnet  werden.  Der  aus  der  C02-Produk- 
tion  berechnete  D extroseverbrauch  (Kolonne  c )  stimmte  sehr 
genau  überein  mit  dem  analystisch  ermittelten,  was  die 
Brauchbarkeit  der  Methode  beweist. 

Aus  der  Tabelle  entnehmen  wir  ferner,  daß  die  C02-Ausscheidung 
in  den  ersten  24  Std.  noch  sehr  gering  ist  (38  mg);  sie  steigt  ständig  bis 
zum  11.  Tag  (898  mg).  Dieser  Anstieg  kann  nicht  überraschen,  die  bei 
Beginn  des  Versuches  erst  fünf  Tage1  alten  Pilzrasen  kommen  eben  erst 
nach  dieser  Zeit  zum  üppigen  Wachstum.  Von  da  an  ist  ein  ständiges 
Fallen  der  C02-Menge  zu  konstatieren  bis  zum  90.  Tag.  Auffallend  ist 
der  zwischen  dem  60.  und  70.  Tag  erfolgende  rapide  Abfall  der  C02-Pro- 
duktion.  Von  1145  mg  C02  pro  10  Tage  geht  sie  auf  T14mg  C02  zurück. 
Dieser  Rückgang  fällt  fast  genau  mit  dem  Zeitpunkt  zusammen,  wo  die 
durch  Invertierung  ermittelte  Dextrose  noch  gerade  soviel  beträgt,  als 
dem  im  Nährboden  befindlichen  Agar  entspricht  (2,88  g).  Es  macht  den 
Eindruck,  als  ob  der  Pilz  nur  üppig  wüchse  und  reichlich  C02  bilde,  so 
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Tabelle  I 

C02-Bildung  und  Zuckerverbrauch  von  Polyporus  vaporarius 

auf  Bierwürzeagar. 


t 


a 


In  24  Std.  werden 
von  12  Kultur¬ 
platten  produziert 
C02 


an  Tag 

mg 

1 

38 

2 

62 

3 

104 

4 

168 

5 

282 

6 

346 

7 

452 

8 

576 

9 

737 

10 

886 

11 

898 

12 

847 

13 

780 

14 

694 

15 

616 

16 

567 

17 

494 

18 

388 

19 

346 

20 

318 

21 

304 

22 

291 

23 

274 

24 

272 

25 

238 

26 

214 

27 

210 

28 

182 

29 

168 

30 

161 

30—  40 

40—  50 

50—  60 

60—  70 

70-  80 

80—  60 

90—100 

100—110 

a 


b 

c 

In  10  Tagen 

Für  10  Tage  berechnet  sich  ein 

werden  von  12 

Dextroseverbrauch  in  g 

Kulturplatten 
produziert  C02 

mg 

aus  der  C02 

durch  direkte  Dex¬ 
trosebestimmung 

3651 

2,488 

2,577 

5948 

4,055 

4,100 

2285 

1,558 

1,564 

1686 

1,149 

1,184 

1308 

0,892 

0,848 

1145 

0,781 

0,768 

214 

0,146 

0,124 

146 

0,100 

0,082 

130 

0,089 

0,056 

136 

0,093 

0,068 

148 

0,101 

0,086 

S 


lange  präformierte  Maltose  oder  Dextrose  da  ist  und  daß  später  Wachs¬ 
tum  und  C02Bildung  auf  Kosten  des  Agar  nur  schwer  und  kümmerlich 
erfolge.  Die  kleine  spätere  Zunahme  der  C02-Bildung  fällt  fast  in  die 
Fehlergrenzen.  Es  scheint  ja  auch  für  die  Bakterien  die  reine  (durch 
Ausfaufen  gereinigte)  Agargelose  eine  kaum  in  Frage  kommende  Kohlen¬ 
stoff  quelle. 
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Versuchsreihe  2. 

Vergleichende  Zucker  Zerstörung  der  acht  Pilze  auf  Bier¬ 
würze  ohne  Kohlensäurebestimmung. 

Für  jeden  der  acht  Versuchspilze  wurden  je  drei  Erlenmeyer- 
kölbchen  mit  Nährboden  vorbereitet.  Jedes  einzelne  Kölbchen  hatte  als 
Substanz  12,5  g  Bierwürze  mit  12,5  g  destilliertem  Wasser  verdünnt  be¬ 
kommen,  eine  Nährlösung,  welche  nach  Invertierung  einen  Dextrose¬ 
gehalt  von  1,75  g  zeigte.  Damit  es  den  Pilzen,  namentlich  solchen  ohne  aus¬ 
gesprochenes  Tiefenwachstum  erleichtert  werde,  auch  die  tieferen  Schichten 
des  flüssigen  Substrates  auszunutzen,  wurde  jedem  Kölbchen  noch  75  g 
gut  ausgewaschener,  sterilisierter  Quarzsand  (Mainsand)  untermischt. 
Die  so  beschickten  Kölbchen  wurden  vor  Beimpfung  noch  einmal  einer 
gründlichen  Keimfreimachung  unterzogen.  Die  Versuchstemperatur  war 
durchschnittlich  18°  C.  Nach  1,  2  und  3  Monaten  wurde  für  jede  Pilzart 
durch  Analyse  des  entsprechenden  Kulturkölbchens  festgestellt,  wie  weit 
der  Dextroseabbau  fortgeschritten  ist.  Eine  C02-Bestimmung  wurde 
in  dieser  Versuchsreihe  nicht  vorgenommen. 


Tabelle  II 


Dextrose  —  Abbau  von  Bierwürze  (mit  Quarzsand  vermischt) 
Dextrosegehalt  pro  Kölbchen  je  1,75  g 


a 

b 

c 

d 

e 

f 

Name  des  Pilzes 

Es  \A 

Im 

1.  Monat 

°/o 

wurden  abge 

Im 

2.  Monat 

%> 

baut 

Im 

3.  Monat 

°/o 

Summe 

%> 

Dextrose 
Rest  in 

g 

Merulius  lacrymans  .  . 

15.  11.  20 
16,3 

15.  12.  20 
38,7 

15.  1.  21 
26,4 

81,4 

0,33 

Armillaria  mellea  .  .  . 

14.7 

43,4 

32,9 

91,0 

0,16 

Polyporus  vaporarius  . 

11,8 

31,6  b 

22,6 x) 

66,0 

0,59 

Dädalea  quercina  .  .  . 

8,9 

28,1 

16,9 

53,9 

0,81 

Coniophora  cerebella 

8,7 

29,2 

21,7 

59,6 

0,71 

Stereum  purpureum  .  . 

5,9 

20,3 

13,2 

39,4 

1,06 

Polyporus  destructor  . 

9,9  . 

30,4 

21,4 

61,7 

0,67 

National . 

15,5 

35,0 

22,0 

73,2 

0,47 

1)  Etwas  durch  Schimmelbildung  verunreinigt. 


Wir  sehen  im  2.  und  3.  Monat  die  Reihenfolge:  Armillaria,  Merulius, 
National,  Polyp,  vaporarius,  destructor,  Conioph.  cerebella,  Dädal.  quer- 
cina  und  Ster,  purpureum,  wie  sie  erwartet  werden  mußte.  Dieselbe 
stimmt  vollkommen  überein  mit  dem  Rufe,  in  dem  die  einzelnen  hier  er¬ 
wähnten  Pilze  als  Holzzerstörer  stehen  (vgl.  Mez,  Literatur  6,  S.  154). 
Im  ersten  Monat  war  die  Reihenfolge  eine  Kleinigkeit  anders.  Es  zeigt 
sich  also  eine  Analogie  zwischen  dem  Abbau  der  in  Bierwürze  enthal¬ 
tenen  Kohlehydrate  (also  in  künstlicher  Nährlösung)  und  der  Zer¬ 
störung  des  Holzes  bzw.  dem  Abbau  der  Zellulose. 
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IV.  Versuche  über  Zerstörung  des  Holzes  durch  Pilzkulturen,  durch 
Kohlensäurebestimmung  und  Gewichtsabnahme. 


1.  Verwendbare  Methoden. 

Zur  Bestimmung  der  Holzzerstörung  eines  Pilzes  können  drei  Methoden 
angewendet  werden: 

1.  Aus  der  C02-Produktion  (s.  S.  91)  eines  verpilzten  Holzes  kann  ein 
annähernder  Schluß  gezogen  werden  auf  den  Abbau  des  Holzmaterials 
urch  den  Pilz.  Dabei  ist  jedoch  zu  berücksichtigen,  daß  die  festgestellten 
T: 2  Mengen  nicht  ohne  weiteres  auf  das  Wachstum  und  somit  auf  die  Zer- 
storungstatigkeit  des  parasitierenden  Pilzes  zurückzuführen  sind,  sondern 
daß  auch  das  atmende  Holz  selbst  C02  produziert,  sogar  dann  noch  in 
minimalen  Mengen,  wenn  es  als  fast  abgestorben  gelten  kann.  Dieser 
Umstand  muß  bei  Anwendung  dieser  Methode  quantitativ  berücksichtigt 


2.  Aus  der  Bestimmung  des  spezifischen  Gewichtes  des  absolut 
trockenen  Holzes  vor  der  Verpilzung  und  nach  Schluß  des  Versuches  kann 
der  schädigende  Einfluß  des  Pilzes  festgestellt  werden. 

kalorimetrischem  Wege  durch  Bestimmung  des  Brennwertes 
emes  Holzes  vor  und  nach  der  Verpilzung  kann  der  Brennwertverlust 
ermittelt  werden. 


2.  Untersuchung  des  Holzabbaus  durch  C02-Bestimmung. 

,.  flur  dl°  quantitative  C02-Bestimmung  wurde  in  dieser  Versuchsreihe 
dieselbe  Anlage  benutzt,  wie  sie  oben  beim  Abbauversuch  an  künstlichen 
Nährboden  Verwendung  fand,  nur  mit  dem  einen  Unterschied,  daß  nunmehr 
der  zweite  Rezipient,  der  ja  nur  für  die  Aufnahme  der  Parallelkulturen 
zur  Zuckerbestimmung  gedient  hatte,  ausgeschaltet  wurde. 

Ebenso  wie  bei  jenem  Nährbodenabbau  versuch  war  es  in  dieser 
Versuchsreihe  aus  technischen  Gründen  zweckmäßig,  zwar  ständi«  Luft 
durch  den  Apparat  zu  saugen,  aber  nicht  stets  die  gesamte  vom  Pilz  aus¬ 
geatmete  C02  in  den  Barytröhren  aufzufangen,  sondern  auf  der  Höhe  der 
Entwicklung  nur  während  einiger  Stunden  täglich.  In  einzelnen  Fällen 
in  denen  täglich  aus  Gründen  der  Bestimmung  des  Temperatureinflusses 
mehrere  Bestimmungen  gemacht  worden  waren,  wurde  aus  den  einzelnen 
Resultaten  das  Mittel  genommen  und  hieraus  dann  die  entsprechende 
mittlere  stündliche  und  tägliche  Zellulosezerfallmenge  berechnet. 


Versuchsreihe  3. 

Pilzmaterial:  Polyporus  vaporarius  auf  Strandkieferholz. 

0/  T^n  finUS  Laricio-Ästchen  von  ca.  3  cm  Durchmesser  wurde  am 
-±.  um  1920  aus  dem  Botanischen  Garten  frisch  vom  Baum  genommen 
in  etwa  20  cm  lange  Stücke  gesägt  und  gewogen.  Das  Frischgewicht  des 
gesamten  Versuchsmaterials  betrug  2030  g.  Das  absolute  Trockengewicht 
(vgl.  S.  100)  entsprach  1075  g. 
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Tabelle  III.  Versuchsreihe  3  vom  14.  4.  bis  9.  8.  1920. 
Holzmaterial:  Pinus  Laricio.  Pilzmaterial:  Polyp,  vaporarius. 


a 

b 

c 

d 

e 

•f 

Nr. 

C02- Bildung 
pro  1  Std. 
und  1  kg 
Trockenholz 

mg 

Entspricht 
Cellulose¬ 
verlust  pro 
Tag  pro  1  kg 
Trockenholz 
g 

Tempe¬ 

ratur 

Celsius 

Grad 

Tatsächl. 

Feucht¬ 
gewicht  des 
Holzes  im 
Rezipienten 
g 

Bemerkungen 

Kohlensäureab 


1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 
9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 
21 
22 

23 

24 


100,4 

41.9 

20.3 

68,0 

31.4 

94.2 
62,0 

49.2 

40.9 

34.3 
28,6 

23.3 

19.9 
14,8 

10.5 

7.2 
5,4 
4,7 

3.3 
2,6 
2,6 
2,0 


2,2 


1,8 


1,478 

0,617 

0,299 

1,001 

0,462 

1,388 

0,913 

0,725 

0,602 

0,505 

0,421 

0,343 

0,293 

0,218 

0,154 

0,106 

0,079 

0,069 

0,048 

0,038 

0,039 

0,029 

0,032 

0,027 


Alle  Äste  quer  geteilt,  daher  ver¬ 
mehrte  Atmung. 


Alle  Äste  längs  gespalten,  daher 
vermehrte  Atmung. 


18 

bis 

21 


gäbe  ohne  Infektion. 

2000 
1934 
1878 
1807 
1753 
1704 
1652 
1581 
1538 
1486 
1452 
1437 
1383 
1348 
1302 
1262 
1235 
1217 
1205 
1196 
1190 
1185 
1182 
1180 


Bei  Versuch  24  hatte  das  Versuchs¬ 
holz  ein  Gewicht,  das  dem  abso¬ 
luten  Trockengewicht  von  1075  g 
am  nächsten  kam,  daher  sehr 
minimale  Atmung. 


Summe:  9,886 


Es  sei  bemerkt,  daß  wir  der  Einfachheit  wegen  alle  Kohlensäure  auf 
Zelluloseabbau  bezogen  haben  ohne  Rücksicht  auf  Pentosane  und  andere 
Holzbestandteile.  Wir  hatten  kein  Material  für  komplizierte  Rechnungen. 

Es  wurde  zunächst  24  Tage  lang  unter  mehrfacher  Anlage  neuer 
Querschnitte  und  zunehmender  Austrocknung  des  Materials  die  ohne 
Infektion  physiologisch  gebildete  Kohlensäure  bestimmt.  Als  dieselbe 
auf  wenige  Milligramm  im  Tag  gesunken  und  konstant  geworden  war, 
wurde  das  Holz  mit  320  ccm  Wasser  angefeuchtet,  infiziert  und  nun  wieder 
34  Tage  untersucht.  Dabei  wurden  verschiedene  Temperaturen  angewendet, 
um  den  Einfluß  der  Temperatur  auf  die  Kohlensäurebildung  zu  studieren. 

Die  Kohlensäurebildung  nahm  in  dem  befeuchteten  und  infizierten 
Holz,  wie  zu  erwarten,  erst  vom  14.  Tag  an  stark  zu  und  erreichte  erhebliche 
Werte  bis  über  134  mg  pro  Stunde  und  kg.  Der  Einfluß  der  Temperatur 
war  deutlich.  Das  Optimum  scheint  etwa  bei  26°  zu  liegen.  30°  störte 
und  ließ  eine  erheblich  störende  Nachwirkung,  wenn  man  von  30  auf  26° 
zurückging.  Allmählich  erholte  sich  die  Produktion  wieder  bei  26°  (Versuch 
57)  war  sie  86  mg.  Als  man  nun  aber  das  Oberflächenmyzel  abkratzte, 
war  die  Kohlensäureproduktion  auf  17  mg  pro  kg  und  Stunde  gesunken. 
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Tabelle  III.  (Fortsetzung.) 


a 

b 

c 

d 

e 

t 

Nr. 

C02- Bildung 
pro  1  Std. 
und  1  kg 
Trockenbolz 

mg 

Entspricht 
Cellulose¬ 
verlust  pro 
Tag  pro  1  kg 
Trockenholz 
s 

Tempe¬ 

ratur 

jCelsius 

Grad 

Tatsächl. 
Feucht¬ 
gewicht  des 
Versuchs  iin 
Rezipienten 
g 

Bemerkungen 

Kohlensäureabgabe  nach  Infektion. 


25 

1,9 

0,028 

1500 

Bei  Versuch  25  beginnt  die  Infek- 

26 

1.9 

0,029 

tion  des  angefeuchteten  sterili¬ 
sierten  Holzes. 

27 

1,9 

0,028 

Während  Versuch  25 — 57  wurde  das 

28 

1,8 

0.027 

Versuchsholz  dem  Rezipienten 

29 

1,6 

0,025 

nicht  mehr  entnommen. 

30 

1,7 

0,025 

Vom  Versuch  25  an  bis  zum  Ende 

31 

1,7 

0^025 

der  Versuchsreihe  war  der  Rezi¬ 
pient  einem  Thermostaten  ein- 

32 

2,1 

0,030 

>  20 

montiert. 

33 

2,1 

0,032 

34 

2,1 

0,031 

35 

2,3 

0,035 

36 

2,6 

0,038 

37 

2,9 

0,043 

38 

2,9 

0,044 

39 

3,6 

0,054 

40 

4,7 

0,069 

41 

8,6 

0,127 

22 

42 

15,9 

0,234 

22 

43 

36,3 

0,535 

24 

44 

84,2 

1,240 

24 

45 

105,5 

1,554 

26 

46 

118,1 

1,739 

26 

47 

134,4 

1,979 

26 

48 

127,9 

1,885 

30 

49 

89,5 

1,318 

30 

50 

68,0 

1,001 

30 

51 

22,6 

0,333 

26 

52 

25,2 

0,371 

26 

53 

31,8 

0,468 

26 

54 

40,1 

0,591 

26 

55 

53,7 

0,791 

26 

56 

68,6 

1,010 

26 

57 

86,4 

1.273 

26 

58 

17,4 

0,256 

26 

1486 

Mycel  abgekratzt. 

59 

— 

26 

Holz  sterilisiert. 

i  Summe:  17,268 

Durch  Sterilisieren  des  Holzes  wurde  die  Kohlensäureproduktion  des 
Holzes  auf  Null  herabgesetzt. 

Versuchsreihe  4. 

Coniophora  cerebella  auf  Birkenholz. 

Diese  Versuchsreihe  soll  die  stark  holzzerstörende  Wirkung  von 
Coniophora  cerebella  dartun,  die  bisher  vielfach  unterschätzt  wurde. 
Wir  benutzten  im  Gegensatz  zur  vorhergehenden  Versuchsreihe  als  Holz¬ 
material  nicht  Scheitchen,  sondern  Scheiben  von  einem  Durchmesser  von 
ca.  8  cm  und  einer  Dicke  von  ca.  1  cm.  Dreimal  je  sechs  Scheiben  wurden 
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Tabelle  IV.  (Versuchsreihe  4.) 

Heizmaterial:  Scheiben  von  Betula.  —  Pilzmaterial:  Coniophora  cerebella. 


a 

b 

c 

d 

e 

f 

Durchschnitt 

Entspricht 

Datum 

Temp. 

der  stündlichen 

Cellulose  pro 

'  Jr-  . 

Nr 

COü-Menge  pro 

Tag  pro  1  kg 

Bemerkungen 

1920 

1  kg  Trockenholz 

Trockenholz 

°C 

mg 

8 

1 

2  XI. 

16 

114,3 

1,683 

Alter  der  Kultur  am  2.  XI. 

2 

3. 

18 

138,4 

2,083 

20  4  Mon. 

3 

4. 

20 

161,2 

2,374 

4 

5. 

20 

164,5 

2,423 

5 

6. 

22 

204,4 

2,942 

6 

7. 

241 

281,9 

4,152 

An  den  Tagen,  an  denen 

7 

7 

26/ 

26 

mehrere  C02-Bestimmun- 

8 

8. 

319,3 

4,703 

gen  ausgeführt  wurden, 
liegen  dieselben  zeitlich 

9 

9. 

28] 

2  Stunden  auseinander. 

10 

9. 

28  { 

244,4 

3,599 

11 

9. 

30  f 

12 

9. 

30) 

13 

10. 

16 

47,8 

0,704 

*  '  ♦  ‘ 

14 

-  11. 

18 

59,5 

0,876 

15 

12. 

20 

68,2 

1,004 

16 

13. 

22 

89,4 

1,317 

17 

14. 

24 

111,5 

1,642 

18 

15. 

24 

121,7 

1,792 

19 

16. 

26 

179,8 

2,648 

20 

17. 

26 

199,1 

2,932 

21 

18. 

26 

227,5 

3,351 

22 

19. 

28 

198,4 

2,922 

23 

20. 

30] 

24 

20. 

30  V 

115,8 

1,706 

25 

20. 

j 

26 

21. 

16 

12,1 

0,178 

27 

22. 

16 

14,4 

0,212 

28 

23. 

16 

19,9 

0,293 

29 

24. 

18 

29,8 

0,439 

30 

25. 

20 

37,6 

0,554 

31 

26. 

22 

56,1 

0,826 

32 

27. 

24 

81,8 

1,205 

33 

28- 

26 

105,9 

1,560 

Vormittags  am  30.  XI. 
154,4  pro  Stunde  dann 

34 

29. 

26 

130> 

1,923 

35 

30. 

26 

93,6 

1,379 

Kultur  abgekratzt. 

Abends  am  30.  XI.  32,7  pro 
Stunde. 

1 

Summe  3638,9 

53,377 

durch  eine  Bohrung  so  auf  einen  Di\aht  aufgereiht,  daß  zwischen  je 
2  Scheibchen  ein  ca.  1  cm  breiter  Luftraum  der  Mycelentwicklung  zur 
Verfügung  stand.  Die  18  frischen  Scheiben  wogen  806  g  und  entsprachen 
einem  Trockenholzgewicht  von  580  g.  Die  Beimpfung  der  im  Dampf¬ 
topf  sterilisierten  und  stark  feucht  gehaltenen  Scheiben  erfolgte  am  2.  Juli 
1920  mit  je  einer  großen  Mycelflocke  einer  10  Tage  alten  Bierwürze-Agar¬ 
kultur,  an  der  noch  etwas  Nährboden  zum  Zwecke  des  leichteren  Über¬ 
wachsens  haftete.  Nachdem  die  Scheiben  vom  2.  VII.  bis  2.  XI.  (also 
4  Monate)  im  feucht  gehaltenen  Pilzschrank  im  Keller  gelagert  hatten, 
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wurde  am  2.  XI.  mit  der  quantitativen  C02- Bestimmung  begonnen.  Die 
Scheiben  zeigten  durchwegs  üppiges  Wachstum  und  die  Mycelien  füllten 
fast  ganz  den  Luftraum  zwischen  den  einzelnen  Scheiben  aus.  Trotzdem 
sie  im  Pilzschrank  nur  mit  einer  Glasglocke  bedeckt  waren,  zeigte  sich 
nur  eine  geringfügige  Verunreinigung  von  Schimmelpilzen,  die  aber  von 
der  Coniophora  überwuchert  waren.  Bei  dieser  Versuchsreihe  war  der 
Rezipient  von  Beginn  an  in  den  Thermostaten  einmontiert,  die  Temperatur 
wurde  variiert,  indem  die  Temperaturskala:  16,  18,  20,  22,  24,  26,  28,  30° 
dreimal  durchlaufen  wurde. 

Die  C02-Produktion  wurde  vom  2.  XI.  bis  29.  XI.  20  täglich  be¬ 
obachtet.  Die  Resultate  sind  in  Tabelle  IV  zusammengestellt.  In  Stab  c 
ist  die  stündliche  auf  1  kg  Trockengewicht  berechnete  C02-Menge  wieder¬ 
gegeben.  An  denjenigen  Tagen,  an  denen  mehrere  C02-Bestimmungen 
ausgeführt  wurden,  liegen  dieselben  zeitlich  2  Stunden  auseinander.  Die 
daraus  berechneten  stündlichen  Durchschnittswerte  sind  aus  Stab  d  zu 
ersehen.  Die  Ermittlung  der  C02-Mengen  erfolgte  wie  hei  der  vorigen 
Versuchsreihe.  Die  gefundene  C02-Menge  wurde  auf  Zellulose  pro  Tag 
umgerechnet  (Kolonne  e).  Im  einzelnen  ist  zu  den  Versuchen  zu  be¬ 
merken  : 

ad  1 — 8.  Versuch  1 — 8  zeigen  bei  steigender  Temperatur  stetig 
steigende  C02-Ausatmung,  im  Sinne  der  R.  G.  T. -Regel,  was  besonders 
für  einen  Vergleich  der  Analysen  vom  2.  und  8.  XI.  zutrifft,  wo  bei  einer 
Temperaturdifferenz  von  10°  die  C02-Mengen  im  Verhältnis  von  114,3 
zu  319,3  stehen. 

ad  7 — 11.  Bei  26°  schien  das  Optimum  erreicht  worden  zu  sein,  denn 
schon  bei  28°  macht  sich  eine  Abnahme  geltend  und  die  am  gleichen  Tage 
hei  30°  angestellten  3  Versuche  zeigen  weitere  starke  Verminderung  der 
C02-Atmung. 

ad  13 — 18.  Die  Versuche  von  16°  aufwärts  wurden,  wie  schon  erwähnt, 
dreimal  wiederholt;  wenn  hier  die  Werte  bei  den  verschiedenen  Tem¬ 
peraturen  mit  den  entsprechenden  Werten  der  vorhergehenden  Tem¬ 
peraturskala  nicht  im  Einklang  stehen  und  in  allen  Fällen  niedriger  sind, 
so  ist  das  offenbar  auf  die  vorübergehende  Schädigung  zurückzuführen, 
welche  die  Hyphen  bei  der  Temperatur  von  30°  erfahren  haben. 

ad  19 — 25.  Auch  hier  zeigt  sich  wieder  das  Optimum  bei  26°,  die 
Temperatur  von  28°  wirkte  bereits  hemmend.  Jedesmal  brachte  die 
Einwirkung  einer  Temperatur  von  30°  eine  wesentliche  Schädigung  des 
Pilzes  hervor,  was  sich  in  den  niederen  Kohlensäurezahlen  der  auf  die  30° 
folgenden  26°  Versuche  ergab. 

ad  35  und  36.  Um  wieder  darzutun,  daß  die  C02-Produktion  zum 
größten  Teil  von  der  Pilzkultur  und  höchstens  ganz  untergeordnet  vom 
Holze  seihst  kam,  wurden  die  Holzscheiben  durch  Abkratzen  mit  einem 
Messer  nach  Möglichkeit  von  dem  äußerlich  sichtbaren  Mycel  befreit  und 
sofort  wieder  in  den  Rezipienten  gebracht.  Der  Abfall  der  C02-Produktion 
von  154,4  auf  32,7  mg  unter  den  sonst  gleichen  Bedingungen  zeigt,  daß 
die  C02-Atmung  zum  weitaus  größten  Teil  auf  die  Pilze  und  nicht  auf 
das  Holz  zurückzuführen  war.  Die  relativ  noch  erhebliche  Menge  von 
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32,7  mg  C02  ist  so  zu  erklären,  daß  durch  die  Methode  des  Abkratzens 
die  tiefer  ins  Holz  eingedrungenen  Hyphen  unberührt  geblieben  sind. 

Wenn  die  in  Kolonne  d  wiedergegebenen  stündlichen  Durchschnitts¬ 
werte  der  C02-Produktion  der  29  Versuchstage  (2.  bis  30.  XI.)  addiert 
werden,  so  ergibt  sich  für  diesen  Zeitraum  eine  Summe  von  3638,9  mg  C02.  " 
Wird  diese  Menge  auf  Zellulose  umgerechnet  und  mit  24  multipliziert,  so 
resultiert  für  die  29  Versuchstage  ein  Zelluloseabbau  von  53,377  g  pro 
1  kg  absolutes  Trockenholz  und  entspricht  5,34%.  Diese  enorme  Menge 
ist  nur  dadurch  möglich  geworden,  daß  einerseits  durch  die  Versuchs¬ 
methode  äußerst  günstige  Entwicklungsbedingungen  für  den  Pilz  gegeben 
waren  und  daß  andererseits  das  Holz,  bevor  es  zur  C02-Messung  in  den 
Rezipienten  kam,  4  Monate  der  Pilzwucherung  überlassen  gewesen  war, 
also  wohl  im  Maximum  der  Zerstörung  war. 

V.  Bestimmung  des  Brennwertverlustes  durch  die  Ermittelung  der 
Verringerung  des  spezifischen  Gewichts  des  absolut  trockenen  Holzes. 

1.  Methoden. 

Nach  v.  T  u  b  e  u  f  ist  das  spezifische  Gewicht  ein  Maß¬ 
stab  für  den  Brennwert  des  gesunden  wie  des  kranken  Holzes.  Eine  Holz¬ 
probe  mit  hohem  spezifischem  Gewicht  besitzt  eine  große  Brennkraft 
und  umgekehrt,  ganz  gleich  ob  es  sich  um  verschiedene  Hölzer  handelt 
oder  um  solche  derselben  Art.  Das  spezifische  Gewicht  wird  heute  bezogen 
auf  das  absolut  trockene  Holz  und  man  spricht  dann  von  dem  spezi¬ 
fischen  absoluten  Trockengewicht  (R.  Hartig).  Das 
spezifische  Gewicht  des  „lufttrockenen“  Holzes  ist  keine  wissenschaftlich 
scharf  formulierte  Größe. 

Das  spezifische  absolute  Trockengewicht  wird  erhalten,  wenn  man  das 
Gewicht  des  bei  105°  während  4  bis  5  Tage  getrockneten  Holzes  (absolutes 
Trockengewicht)  durch  sein  absolutes  Trockenvolumen  (Volumen  unmittel¬ 
bar  nach  dem  Trocknen  bis  zur  Konstanz  und  darauffolgender  Abkühlung 
im  Exsiccator)  dividiert.  Bei  der  Bestimmung  des  Trockengewichts  muß 
sehr  rasch  gewogen  werden,  die  mehrmalige  Wägung  ist  auch  zur  Be¬ 
schleunigung  der  endgültigen  Wägung  nötig.  Das  Volumen  wird  in  der 
Praxis,  wenn  es  sich  um  größere  Holzvolumina  handelt,  durch  genau 
gearbeitete  Metallxylometer  (Hartig  Nr.  3)  gemessen.  Für  kleinere 
Volumina  haben  wir  recht  brauchbare  Werte  durch  ein  improvisiertes 
Glasxylometer  erhalten.  Dasselbe  bestand  aus  einem  rechteckigen  Prä¬ 
paratenglas  mit  gut  aufgeschliffenem  Deckel.  Das  zur  Messung  dienende 
Glas  wird  zweckmäßigerweise  nicht  größer  gewählt,  als  zur  bequemen 
Aufnahme  der  Holzproben  nötig  ist;  denn  je  kleiner  das  Bruttogewicht, 
desto  genauer  sind  die  ermittelten  Gewichte.  In  dieses  mit  Wasser  gefüllte 
Xylometer  wird  das  zu  prüfende  Holz  mittels  Bleigewicht  und  Binde¬ 
draht  versenkt. 

Mit  dem  Deckel  wird  dann  rasch  das  überstehende  Wasser  so  ab¬ 
geschoben,  daß  keine  Luftblase  im  Gefäße  verbleibt.  Das  Gefäß  muß 
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hierauf  gut  abgetrocknet  und  genau  gewogen  werden.  Die  nach  dem 
Verschluß  sich  etwa  oben  am  Deckel  ansammelnden  Luftblasen,  die  aus 
den  Poren  des  ausgetrockneten,  rasch  Wasser  ansaugenden  Holzes  nach 
oben  perlen,  spielen  keine  Rolle  und  beeinflussen  das  Resultat  nicht  mehr. 
So  gute  Resultate  diese  Methode  liefert,  wenn  alles  so  prompt  vorbereitet 
ist  und  vonstatten  geht,  daß  von  dem  Moment  des  Eintauchens  des  Holzes 
an  bis  zum  Schließen  mit  dem  Deckel  höchstens  3  Sekunden  vergehen, 
so  sehr  schwere  Fehler  in  der  Volumbestimmung  entstehen  bei  zu  langsamem 
Arbeiten.  Das  Volumen  einer  Holzprobe  z.  B.  betrug,  wenn  der  Deckel 
des  Xylometers  3  Sekunden  nach  dem  Eintauchen  in  Wasser  geschlossen 
wurde,  55,15  ccm,  während  dasselbe  Holz,  wenn  bis  zum  Schließen  3  Minuten 
verstrichen  waren,  ein  Volumen  von  46,5  ergab.  Es  dringt  eben  ziemlich 
rasch  Wasser  in  die  Poren  ein. 

Ist  das  Gewicht  des  Xylometergefäßes  mit  Deckel,  vollkommen  ohne 
Luftblasen  mit  Wasser  gefüllt  und  einschließlich  des  zum  Eintauchen 
des  Holzes  notwendigen  Bleies  mit  Bindedraht,  aber  ohne  Versuchs¬ 
holz  . =  P  g, 

das  Gewicht  des  absolut  trockenen  Holzes,  dessen  Volumen  be¬ 
stimmt  werden  soll . =  Q  „ 

ferner  das  Gewicht  des  gefüllten  Xylometers  m  i  t  eingetauchtem 

Versuchsholz . =  R  ,, 

so  ist  das  Gewicht  des  vom  Holz  verdrängten  Wassers  =  (P  -f-  Q) 

—  R . =  5  „ 

5  ist  dann  auch  die  Maßzahl  für  das  gesuchte  Volumen  des  Holzes  in  ccm. 

Ist  das  Gewicht  und  Volumen  des  absolut  trockenen  Holzes 
zugrunde  gelegt,  so  läßt  sich  hieraus  das  spezifische  absolute 
Trockengewicht  berechnen. 

Es  muß  stets  vermieden  werden,  die  Holzproben,  die  zur  Infektion 
bestimmt  sind,  durch  längeres  Erhitzen  zu  schädigen,  wie  es  bei  der 
Trockengewichtsbestimmung  (Trocknen  bis  zur  Konstanz)  notwendig 
gewesen  wäre.  Namentlich  Coniferenholz  erleidet  bei  der  trockenen  Er¬ 
hitzung  eine  starke  chemische  Zersetzung,  da  für  Pilze  direkt  giftig  wirkende 
Fettsäuren  (Falk  Nr.  7,  S.  304)  aus  dem  Fett  und  Harz  abgespalten 
werden.  Es  wurde  daher  in  solchen  Fällen  ein  geeignetes  Vergleichsholz 
zur  Trockenbestimmung  herangezogen  und  zwar  geschah  dies  in  der  Weise, 
daß  von  einer  Holzwalze  der  Reihe  nach  ungefähr  20  bis  30  gleich  dicke 
(ca.  1,5  cm)  Scheiben  abgesägt  wurden,  von  denen  die  graden  Nummern 
zur  Analyse,  die  ungraden  zum  Beimpfen  dienten. 

Bei  den  Versuchen  mit  Holzscheitchen  mußte  ein  ähnlicher  Weg 
eingeschlagen  werden.  Hier  wurden  für  jeden  Versuch  kleine  Holzscheitchen 
von  10  bis  12  cm  Länge  und  ca.  3  cm  Dicke  vorbereitet.  Diese  Holzmenge 
wurde  nun  in  zwei  möglichst  genau  gleiche  Portionen  geteilt  (a  und  b), 
indem  jedes  Scheitchen  so  längs  gespalten  wurde,  daß  Splint-  und  Kern¬ 
holz  (soweit  beide  im  Holze  Vorlagen)  bei  beiden  Portionen  möglichst  im 
gleichen  Verhältnis  vertreten  waren.  Erfahrungsgemäß  wird  nämlich  das 
Splintholz  von  allen  Holzpilzen  wegen  seiner  stickstoffbietenden  Nahrung 
bedeutend  bevorzugt. 
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Das  Frischgewicht  aller  Scheitchen  a  und  aller  Scheitchen  b  wurda 
festgestellt  und  Serie  a  der  Verpilzung  ausgesetzt,  während  von  Serie  b 
(als  Vergleichsholz)  das  absolute  Trockengewicht  bzw.  das  spezifische 
absolute  Trockengewicht  ermittelt  wurde. 

Das  so  gefundene  absolute  Trockengewicht  der 
Serieb  wurde  dann  auch  für  die  Seriea  giltig  an¬ 
genommen.  Auch  hier  zeigten  viele  Kontrollproben,  daß  der  dadurch 
entstandene  Fehler  ungünstigsten  Falles  nur  1,2%  betrug. 

2.  Versuche. 

Reihe  5 

mit  Birkenholz  und  Coniophora  cerebella. 

Das  Birkenholz  war  waldtrocken  und  stammte  von  dem  eben  er¬ 
gänzten  Brennholzvorrat  des  hygienischen  Instituts.  Eine  Walze  wurde  in 
36  Scheiben  zersägt. 

Das  spezifische  Gewicht  der  18  ungeraden  Scheiben  vor  der  Beimpfung 
schwankte  zwischen  0,648  und  0,638  (im  Mittel  aus  den  18  Bestimmungen 
0,642).  Das  absolute  Trockengewicht  der  unbeimpften  Scheiben  schwankte 
von  44,47  bis  48,6  g  —  sie  waren  nicht  ganz  gleichmäßig  geschnitten. 

Nach  achtmonatlicher  Bewachsung  schwankte  das  spezifische  Gewicht 
von  0,60  bis  0,49  —  es  war  eben  das  Pilzwachstum  nicht  überall  gleich 
stark  gewesen.  Die  Mehrzahl  der  Proben  ergab  0,54  bis  0,58,  im  Mittel 
aus  18  Proben  war  es  0,556.  Das  absolute  Trockengewicht  der  einzelnen 
Scheiben  variierte  von  34,24  bis  40,15  g.  Insgesamt  hatte  das  Trocken¬ 
gewicht  der  18  Scheiben  von  642  g  um  84  g  auf  558  abgenommen,  also  eine 
Abnahme  um  13%.  Genau  ebenso  groß,  13  %?  war  die  Abnahme  des  spezi¬ 
fischen  Gewichts. 

Ein  Gewichtsverlust  von  13%  in  8  Monaten  würde  19,6%  in  einem 
Jahr  ergeben.  Dieser  enorme  Verlust  wurde  beobachtet  unter  den  Be¬ 
dingungen,  wie  sie  ein  feuchter  Schrank  in  einem  Keller  darbietet  —  also 
Bedingungen,  die  gar  nicht  als  außergewöhnlich  gelten  dürfen. 

Reihe  6 

mit  Birkenholz  und  Coniophora  neben  Kiefernholz  mit  Polyp,  destructor. 

Es  wurden  von  entrindetem  Birken-  und  Kiefernholzwalzen  je 
12  Scheiben  abgeschnitten  und  jede  Scheibe  in  2  Hälften  geteilt.  12  Halb¬ 
scheiben  wurden  sofort  zur  Bestimmung  des  Trockengewichts  verwendet, 
4  wurden  trocken  gelagert  und  nach  8  Monaten  das  Trockengewicht  be¬ 
stimmt,  4  wurden  feucht  8  Monate  gelagert  aber  nicht  infiziert  und  4  feucht 
gelagert  und  infiziert  und  zwar  das  Birkenholz  mit  Coniophora  cerebella, 
aas  Kiefernholz  mit  Polyporus  destructor.  Die  Versuchszeit  dauerte  vom 
20.  5.  20  bis  20.  2.  21.  Wir  geben  hier  nicht  die  recht  gut  übereinstimmenden 
Zahlen  für  jede  Einzelprobe  —  dieselben  mögen  in  der  Dissertation  nach¬ 
gesehen  werden  —  sondern  nur  die  Mittelwerte. 
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Tabelle  V. 

Die  Mittelwerte  waren: 


Halbscheiben: 

Birkenholz 

Kiefernholz 

An¬ 

zahl 

' 

’ 

Durchschnitt 
der  spezifisch, 
absoluten 
Trocken¬ 
gewichte 

Mithin  be¬ 
rechnet  sich 
der  Substanz- 
verlust  nach 

8  Monaten 
auf  % : 

Durchschnitt 
der  spezifisch 
absoluten 
Trocken¬ 
gewichte 

Mithin  be¬ 
rechnet  sich 
der  Substanz- 
,  Verlust  nach 

8  Monaten 
auf  %: 

12 

4 

frisch . 

trocken  gelagert  .  . 

0,640 

0,634 

0,94 

0,599 

0,585 

2,3 

4 

feucht  gelagert,  aber 
nicht  absichtlich 
verpilzt . 

0,613 

4,2 

0,547 

8,7 

4 

feucht  gelagert  und 
mit  Coniophora 
künstlich  infiziert  . 

0,553 

13,6 

0,477 

20,4 

Es  zeigt  also  künstlich  infiziertes  Holz  gewaltige  Verluste  an  spezi¬ 
fischem  Trockengewicht.  Interessant  ist  auch,  daß  trocken  gelagertes 
Holz  eine  geringe  Abnahme  des  spezifischen  Gewichtes  ergibt,  wahrschein¬ 
lich  durch  Atmung,  eine  viel  stärkere  das  feucht  gelagerte,  eine  ganz 
außerordentliche  das  feucht  gelagerte  und  infizierte. 

Die  Dissertation  bringt  noch  eine  Reihe  G,  bei  der  Birkenholzscheiben 
zunächst  mit  Coniophora  und  dann  noch  mit  Stereum  infiziert  wurden. 
Es  ergab  sich,  daß  die  Vorimpfung  mit  Coniophora  die  Entwicklung  von 
Stereum  purpureum  und  die  Holzzerstörung  desselben  begünstigte.  Es 
wurden  zusammen  6,7%  Substanz  in  6  Monaten  zerstört,  wobei  erst 
Coniophora  2  Monate,  dann  nach  Sterilisieren  Stereum  4  Monate  gewirkt 
hatten.  Stereum  wuchs  auf  nicht  vorgeimpftem  Holz  so  schlecht,  daß 
keine  Verlustbestimmung  gemacht  wurde. 

Reihe  7  und  8. 

Untersuchungen  über  den  optimalen  Was  sergehalt  des  H  olzes 

für  Pilzentwicklung. 

In  Reihe  7  und  8  wurde  methodisch  versucht,  die  Einwirkung 
der  verschiedenen  Feuchtigkeit  des  Holzes  auf  die 
Zerstörung  durch  Pilze  zu  untersuchen.  Es  wurden 
zu  jedem  Versuch  13,44  g  lufttrockenes  Birkenholzsägemehl  verwendet, 
was  12  g  absolut  trockenem  Material  entsprach. 

Daß  die  einzelnen  Holzpilze  für  ihre  optimale  Zerstörungstätigkeit 
eines  verschiedenen  Feuchtigkeitsgrades  bedürfen,  ist  eine  längst  bekannte 
Tatsache.  So  z.  B.  ist  Merulius  lacr.  bei  sehr  feuchtem  Holz,  das  für 
Coniophora  günstige  Wachstumsbedingungen  bietet,  nicht  in  der  Lage, 
gut  zu  gedeihen.  Münch  (Nr.  8,  S.  5)  hat  sich  eingehend  mit  dem  Luft- 
und  Wasserbedarf  der  Holzpilze  befaßt  und  auf  die  Bedeutung  der  nötigen 
Luft  im  Innern  des  Holzes  aufmerksam  gemacht.  Aderhold  (Nr.  1) 
sprach  schon  früher  die  Vermutung  aus,  die  er  aber  nicht  weiter  verfolgte, 
,,daß  relative  Trockenheit  das  Pilzwachstum  begünstigen  könnte“.  Durch 
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einige  Versuche,  die  nicht  den  Anspruch  großer  Genauigkeit  erheben 
wollen,  sondern  nur  einen  annähernden  Maßstab  bilden  sollen,  glauben 
wir,  wenn  auch  noch  nicht  den  optimalen,  so  doch  einen  für  das  Wachstum 
der  angewandten  Pilze  relativ  günstigen  Feuchtigkeitsgrad  herausgefunden 
zu  haben. 


Tabelle  VI.  (Reihe  7.) 

Bestimmung  des  Feuchtigkeitsbedürfnisses  der  Holzpilze. 

Versuchsdauer  6  Monate. 


Feuchtig¬ 
keitsgehalt  o 

15% 

o 

o~ 

O 

25% 

CO 

o 

o 

o 

35% 

40  % 

45% 

50  % 

55  % 

60% 

Merulius 

+  - 

+++ 

+  + 

+  - 

+  - 

_ 

lacrymans 

12,7 

28,6 

17,0 

8,4 

2,9 

- - 

— 

— 

— 

— 

Armillaria 

— 

— 

— 

— 

+  - 

+  + 

+  +  + 

++  + 

+  - 

+  - 

mellea 

— 

— 

— 

— 

3,5 

13,7 

21,8 

19,7 

9,4 

8,1 

Polyporus 

— 

— 

+  - 

+  - 

+  + 

+  - 

+  — 

+  + 

• — 

— 

vaporarius 

— • 

— 

6,1 

10,2 

19,1 

12,4 

4,3 

— 

— 

— 

Dädalea 

— 

— 

■f — 

— 

+  — 

4 — b 

+  - 

•+  - 

— 

— 

quercina 

■ — 

— 

0,4 

— 

1,2 

1,8 

0,8 

U 

0,1 

— 

Coniophora 

— 

— 

— 

— 

+  - 

+  - 

+  + 

+++ 

+  +  + 

+++ 

cerebeha 

— 

— 

— 

— 

0,6 

1,9 

6,4 

11,7 

12,5 

12,8 

Stereum 

— 

— 

— 

— 

+  - 

+  + 

+  +  + 

+++ 

H — 

+ 

purpureum 

— 

— - 

0,1 

■ — 

2,2 

3,7 

8,6 

7,9 

4,8 

— 

Polyporus 

— 

— 

+  - 

+  + 

+++ 

+  +  + 

+  - 

— 

— 

• — ■ 

destructor 

— 

— 

3,1 

8,2 

14,5 

10,9 

2,4 

0,1 

— 

— 

National 

— 

— 

■ — 

+  - 

10,1 

+4+ 

16,4 

+  + 

10,8 

+  - 

5,7 

1 

1,7 

— > 

Die  Zeichen  bedeuten  das  makroskopisch  sichtbare  Wachstum  der  Pilze 
auf  dem  Birkenholzsägemehl  als  Substrat: 

—  —  nicht  gewachsen  oder  abgestorben, 

-j - =  schwaches  Wachstum, 

-j-+  =  kräftiges  Wachstum. 

-f*  4~  +  =  sehr  üppiges  Wachstum. 

Die  Zahlen  geben  die  Trockensubstanzabnahme  in  %• 


Aus  Tabelle  VI  folgt: 

Die  optimale  Feuchtigkeit  ist  für 


Merulius  lacr.  .....  ca.  20%  Dädalea  quercina.  ca.  40% 

Polypor  vapor . 35%  Armillar.  mellea  .  ,,  45% 

Polypor.  destr . 35%*  Stereum  purpur.  .  ,,  45 — 50% 

National . .  35 — 40%  Coniophora  cereb.  ,,  50 — 60% 


Nachdem  nun  der  optimale  Feuchtigkeitsgehalt  bekannt  war,  wurden  in 
Reihe  8  je  8  Holzstücke  von  Birken-  und  Fichtenholz  in  Erlenmeyer- 
kölbchen  mit  den  8  Holzpilzen  infiziert  und  jeder  der  ermittelte  beste 
Feuchtigkeitsgehalt  gegeben.  Das  Holz  stammte  je  von  einer  entrindeten 


x)  Den  einzelnen  Holzproben  wurde  soviel  Wasser  beigefügt  (durch  Absorp 
tion),  daß  ihr  Gesamtfeuchtigkeitsgehalt  15,  20,  25  usw.  %  betrug. 
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1,5  cm  dicken  Astscheibe,  die  in  ca.  50  kleine  annähernd  würfelförmige 
Klötzchen  zerschnitten  waren.  Außerdem  wurden  noch  einmal  ganz  die 
gleichen  Versuche  angestellt,  wobei  jedes  Kölbchen  zuerst  2  Monate  lang 
mit  Coniophora  vorgeimpft  und  dann  mit  dem  Hauptpilz  nachgeimpft 
und  weitere  4  Monate  lang  beobachtet  wurde.  Die  Resultate  sind  in 
Tabelle  VII  mitgeteilt.  Die  Substanzmenge  war  überall  26  bis  28  g.  Wir 
teilen  nur  die  Abnahme  der  Trockensubstanz  in  Prozenten  mit  und  lassen 
Armillaria  mellea  weg,  weil  die  Kulturen  durch  Schimmel  verunreinigt 
waren. 


Tabelle  VII.  (Reihe  8.) 


1 

2 

3 

4 

5 

6 

3  u  b  s  .t  a  n 

z  y  e  r  1  u 

S  t 

Gesamt- 

Birkenholz 

Fichtenholz 

Wasser¬ 

gehalt 

Name  des  Pilzes 

Erst  2  Mon. 

Erst  2  Mon. 

6  Monate 

Coniophora 

6  Monate 

Coniophora 

Pilz  aus 

dann  4  Mon. 

Pilz  aus 

dann  4  Mon. 

Stab  2 

Pilz  aus 

Stab  2 

Pilz  aus 

% 

Stab  2 

Stab  2 

20 

Merul.  lacrymans  .  .  . 

8,4  + 

20,2 

13,5  + 

18,3 

35 

Polyporus  vaporar.  .  . 

5,9 

4,1 

5,9 

10,1 

40 

Dädalea  quercina .  .  . 

2,4 

5,3 

R2  -j — 5 

3,8 

60 

Coniophora  cereb.  .  . 

11,8 

9,9 

6,6 

9,8 

50 

Stereum  purpureum  . 

3,2 

4,8 

3,1 

4,2 

35 

Polyporus  destructor  . 

8,3 

11,7 

8,4 

11,4 

40 

National . 

9,5 

13,1 

10,3 

12,7 

Die  mit  -J-  bezeichneten  Proben  waren  schwach,  die  mit  bezeichneten 
sehr  schwach  gewachsen,  die  Proben  mit  Polyporus  vaporarius  zeigten  etwas 
Schimmelverunreinigung. 


_  • 

Die  Zerstörungswirkung  muß  in  vielen  Fällen  als  beträchtlich  bezeichnet 

werden,  wenn  man  auch  nicht  außer  acht  lassen  darf,  daß  durch  die  Ver¬ 
suchsmethode  unter  Anwendung  der  kleinen  Würfelchen  besonders  günstige 
Bedingungen  geboten  waren.  Außerdem  waren  die  spezifisch  günstigsten 
F euchtigkeits Verhältnisse  gegeben . 

Mit  überzeugender  Deutlichkeit  sprechen  die  Zahlen  des  Stabes  4 
und  6  dieser  Trockensubstanzverlust-Aufstellung  dafür,  daß  tatsächlich, 
und  zwar  in  allen  Fällen  Coniophora,  den  sekundär  das  betreffende  Holz¬ 
substrat  befallenden  Holzpilzen  ihre  Zerstörungsarbeit  zu  erleichtern  im¬ 
stande  ist.  Die  Resultate  stimmen  übrigens,  abgesehen  davon,  daß  einige 
Kulturen  teils  von  Schimmel  überwuchert,  oder  wenigstens  verunreinigt 
und  dadurch  gehemmt  war,  mit  dem  Resultat  des  Nährbodenabbaus 
(Tabelle  II,  S.  94)  der  Ordnung  nach  gut  überein. 

VI.  Abbauversuche  an  Holz  mittels  Bestimmung  der  Pilzschädigung 

auf  kalorimetrischem  Wege. 

Bisher  nahm  man  allgemein  an,  daß  die  Einbuße  an  Brennwert,  welche 
eine  bestimmte  Holzmasse  durch  Pilzeinwirkung  erfährt,  ihrem  Verlust 
an  absoluter  Trockensubstanz  entspricht.  Es  kann  aber  gleich  voraus- 
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geschickt  werden,  daß  diese  Anschauung  durch  die  von  uns  neuerdings 
angestellten  Versuche  keine  volle  Bestätigung  erfahren  hat. 

Es  war  ursprüngliche  Absicht,  die  Beziehungen  zwischen  Verlust  an 
Trockensubstanz  und  Brennwert  an  mehreren  Holzarten,  und  zwar  bei 
Einwirkung  aller  eingangs  erwähnten  Pilze  zu  prüfen;  leider  aber  konnten 
wir  aus  äußeren  Gründen  die  Untersuchung  nur  an  Fichtenholz  vornehmen. 
Eine  Berthelot-Mahler  sehe  kalorimetrische  Bombe,  mit  der 
allein  absolut  präzise  Verbrennungsversuche  angestellt  werden  können 
(T  a  c  z  a  k  und  Hinrichsen,  Nr.  11,  S.  342  u.  f.)  stand  uns  persön¬ 
lich  nicht  zur  Verfügung;  wir  waren  gezwungen,  die  vorbereiteten  Holz¬ 
proben  dem  staatlichen  Materialprüfungsamt  in  Berlin-Dahlem  zum 
Zwecke  der  exakten  Brennwertermittlungen  einzusenden.  Der  Preis  dieser 
Untersuchungen  stellte  sich  aber  so  hoch,  daß  die  Anzahl  auf  ein 
Minimum  beschränkt  werden  mußte.  Das  Fichtenholz  wurde  seiner 
überwiegend  praktischen  Bedeutung  wegen  als  Beispiel  herausgegriffen. 

Für  kalorimetrische  Versuche  nach  Berthelot-Mahler  ist  es 
unbedingt  nötig,  das  zu  prüfende  Material  in  möglichst  feine  Pulverform 
zu  bringen.  Da  nach  der  Verpilzung  eine  derartige  Zerkleinerung  des 
Holzes  außerordentliche  Schwierigkeiten  bereitet  hätte,  zogen  wir  es  vor, 
die  Versuche  von  vorneherein  mit  Fichtenholz  -  Sägemehl  auszuführen. 

9  Proben  wurden  aus  der  gleichen  durch  ein  Sieb  geschleuderten 
Sägemehlmischung  abgewogen  und  so  bemessen,  daß  jede  genau  8  g 
absolut  trockenem  Material  entsprach.  Hierauf  wurden  sie 
derart  mit  sterilem  Wasser  befeuchtet,  daß  jede  Probe  gerade  denjenigen 
Feuchtigkeitsgrad  besaß,  der  fü-  den  betreffenden  Holzpilz  sich  nach  der 
Versuchsordnung  im  Seite  104  als  optimal  erwiesen  hatte.  Eine  Probe 
blieb  für  den  vergleichenden  Verbrennungsversuch  unbeimpft,  die  übrigen 
Kölbchen  wurden  mit  den  S.  90  erwähnten  Versuchsholzpilzen  infiziert. 
Von  vornherein  war  es  uns  klar,  daß  bei  Anwendung  von  Sägemehl  mit 
seiner  großen  Oberfläche  und  Angriffsmöglichkeit  die  Materialschädigung 
Werte  erreichen  würde,  wie  sie  in  praxi  wohl  kaum  Vorkommen  dürften. 
Für  den  beabsichtigten  Versuch  aber,  der  die  Verlustgrößen  von  Trocken¬ 
substanz  und  Heizwert  in  Vergleich  ziehen  sollte,  war  diese  maximale 
Schädigung  gerade  zweckentsprechend. 

Die  Einwirkungsdauer  betrug  für  jeden  Pilz  genau  6  Monate  (Auf¬ 
bewahrung  der  Kölbchen  im  feuchten  Pilzschrank  im  Keller). 

Nach  dieser  Zeit  konnte  durch  Trocknen  bis  zur  Konstanz  der  Verlust 
an  Holzsubstanz  leicht  festgestellt  werden.  Die  8,  mit  dem  Pilzmycel 
mehr  oder  weniger  stark  durchsetzten  und  daher  geschädigten  Sägemehl¬ 
proben,  sowie  die  Kontrollprobe  des  unveränderten  Fichtenholz- Sägemehls 
wurden  in  diesem  absolut  trockenen  Zustand  unter  Paraffin¬ 
abschluß  dem  Materialprüfungsamt  zur  Bestimmung  des  Heizwertes  über¬ 
sandt.  Die  Ergebnisse  sind  in  Tabelle  VIII  zusammengestellt. 

Nach  den  bisherigen  Annahmen  müßte,  wie  gesagt,  erwartet 
werden,  daß  die  prozentualen  Zahlen  in  Kolonne  4  und  7  genau  überein¬ 
stimmen,  d.  h.  daß  der  prozentuale  Verlust  an  Trockensubstanz  gleich  ist 
dem  prozentualen  Verlust  an  Brennwert.  Um  so  mehr  fällt  daher  in  diesem 
Versuch  die  Erscheinung  auf,  daß  der  kalorimetrische  Wert  des  Ausgangs- 


107 


Von  Prof.  Dr.  K.  B.  Lehmann  und.  Dr.  Emil  Scheible. 

quantums  an  Holz  nach  der  Verpilzung  öfters  stärker  zurückgeht  als 
das  Trockengewicht,  wenn  auch  bei  jeder  Pilzart  in  verschiedenem  Maße. 
Wenigstens  annähernde  Übereinstimmung  besteht  bei  den  Proben  mit 

Armillaria  und  Merulius,  alle  anderen  aber  differieren  mehr  oder  weniger 
wesentlich.  ö 


Die  aus  der  Tabelle  ersichtlichen  Schwankungen  der  kalorimetrischen 
Werte  sind  bedeutend  und  beweisend.  Nach  Taczak  und 
Hinrichsen  (Nr.  11,  S.  359)  kommen  bei  Parallelversuchen  höchstens 
Abweichungen  bis  zu  0,5%  in  Betracht;  nach  der  Mitteilung  des  Material- 
pi  iifungsamtes  waren  auch  die  dort  erhaltenen  Schwankungen  (es  wurden 
von  jedem  Material  zwei  Bestimmungen  mit  je  ca.  2  g  ausgeführt)  nicht 
größer. 

Tabelle  VIII.  (Reihe  9.) 


l 


Name  des  Pilzes 


Absolutes 
Trocken¬ 
gewicht 
(vorher 
8  g)  nach 
6  monatl. 
Pilz¬ 
einwirkung 


Verlust 

an  Trockensubstanz 


absolut 


prozentual 


Brennwert 
(vord.  Pilz¬ 
einwirkung 
36,9  g)  nach 
6  monatl. 

Pilz¬ 

einwirkung 


Verlust  an  Brennwert 


absolut 


prozentual 


Unbeimpft 


g 


8 


Armill.  mellea  . 
Merulius  lacr.  . 
National  .  .  . 
Polypor.  vapor  . 
Polypor.  destr.  . 
Conioph.  cereb. 
Stereum  purpur. 
Dädalea  quere. 


4,7 

5.2 

5.6 
6,1 

6.3 

6.7 

7.5 

7.6 


g 

g 

Kalorien 

g 

g 

0 

0 

36,8 

0 

0 

3,3 

41,3 

21,1 

15,8 

42,9 

2,8 

35,0 

23,9 

13,0 

35,0 

2,4 

30,0 

24,3 

12,6 

34,1 

1,9 

23,8 

25,8 

11,1 

30,0 

1,7 

21,3 

26,2 

10,7 

28,9 

1,3 

16,3 

30,4 

6,5 

17,7 

0,5 

6,3 

33,1 

3,8 

10,3 

0,4 

5,0 

33,9 

3,0 

8,1 

VII.  Praktische  Folgerungen. 

Unsere  Resultate  erscheinen  bedeutungsvoll  zu  sein,  hat  doch  die 
Arbeit  gezeigt,  daß  auch  bei  unseren  mitteleuropäischen  Temperaturen 
unter  günstigen  Feuchtigkeits Verhältnissen  eine  Reihe  der  bekanntesten 
Holzzerstörer  in  sehr  bedeutendem  Umfange  in  der  Zeit  von  6  Monaten 
das  Holz  unter  Kohlensäurebildung  zu  zerstören  vermochten.  Die  mit¬ 
geteilten  Ziffern  lassen  einen  Holzverlust  von  5—30%  der  Trockensubstanz 
binnen  6  Monaten  errechnen,  je  nach  Holzart,  Oberfläche,  Pilzart, 
Feuchtigkeit  und  Temperatur.  Mit  der  Abnahme  des  Trockengewichts 
geht  die  Abnahme  des  spezifischen  Gewichts  und  des  Brennwertes  Hand 
in  Hand.  Die  praktischen  Schlüsse  aus  diesen  Ergebnissen  sind  fol¬ 
gende  : 

1.  Im  feuchten  Wald  bei  gestörter  Luftbewegung  wird  gefälltes  oder 
sonstwie  niedergelegtes  Holz  (Windbruch,  Blitzschlag)  bei  günstigen 
Feuchtigkeitsverhältnissen  in  wenigen  Jahren  in  außerordentlichem  Um¬ 
fang  zerstört  sein,  um  so  mehr,  je  größer  die  Oberfläche,  also  am  schnellsten 
die  Aste,  am  langsamsten  der  kompakte  Stamm.  Daß  in  europäischen 
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Urwäldern  (Bayrischer  Wald,  Karpathen)  Baumstämme  zu  einem  weichen 
Moder  werden,  in  dem  man  einbricht,  erklärt  sich  ohne  weiteres  und  es 
würden  dazu  nach  unseren  Resultaten  gar  nicht  allzu  viele  Jahre  erfor¬ 
derlich  sein. 

2.  Auch  aus  dem  Walde  entferntes  Brennholz,  insbesondere  Astholz, 
Prügelholz  wird  bei  nachlässiger  Aufbewahrung  an  feuchten  Orten  in  einer 
Weise  von  den  besprochenen  Pilzen  zerstört  werden,  daß  eine  merkliche 
Schädigung  des  Nationalvermögens  daraus  entsteht.  Wenn  wir  im  Jahre 
nicht  eine  Wertabnahme  von  20%,  sondern  nur  von  10%  voraussetzen, 
so  ist  das  schon  ein  erheblicher  und  durch  geeignete  Behandlung  des  Holzes 
vermeidbarer  Verlust.  Daß  die  Zerstörung  praktisch  in  kürzerer  Zeit 
meist  nicht  allzu  stark  ausfällt,  wird  durch  unser  Klima  bedingt,  das  in 
der  Regel  das  Holz  entweder  (Winter)  feucht  und  kühl  oder  (Sommer) 
trocken  und  warm  werden  läßt.  Nur  ausnahmsweise  in  feuchtwarmen 
Sommern  bestehen  längere  Zeit  in  unseren  Gegenden  Verhältnisse,  jdie  sich 
den  besten  Lebensbedingungen  für  die  Pilze,  26°  und  erhebliche  Feuchtig¬ 
keit  nähern.  Den  Einfluß  niederer  Temperaturen  zu  prüfen,  wurde 
versäumt. 

3.  Im  Tropenklima  ist  dagegen  während  der  ganzen  Regenzeit  dafür 
gesorgt,  den  Pilzen  beste  Lebensbedingungen  zu  geben.  Die  Zerstörung 
des  im  tropischen  Walde  hegenden  Holzes  ist  denn  auch,  wie  alle  Augen¬ 
zeugen  versichern,  eine  ungemein  rasche. 

4.  Der  Holzhandel,  der  das  Holz  nach  dem  Volum  verkauft,  wird 
wenig  geschädigt,  wenn  dieses  durch  Verlust  von  Trockensubstanz  leichter  • 
und  heizunkräftiger  wird.  Wird  dagegen  das  Holz  nach  Gewicht  verkauft, 
so  ist  auch  der  Verkäufer  geschädigt,  wenn  er  sich  nicht  etwa  dadurch 
schadlos  hält,  daß  er  das  angegriffene  Holz  in  wasserreicherem  (beregnetem) 
Zustand  abzugeben  versucht. 
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Pyocyaneusbakteriophagen. 

Von 

Dr.  Sukeyasu  Okuda. 

(Aus  dem  Hygienischen  Institut  der  deutschen  Universität  in  Prag.  Vorstand: 

Professor  Bail.) 

(Mit  1  Tafel.) 

(Bei  der  Redaktion  eingegangen  am  28.  März  1923.) 

Die  Zahl  der  Bakterien,  gegen  welche  Bakteriophagen  bekannt  ge¬ 
worden  sind,  ist  bereits  eine  sehr  ansehnliche.  Wenngleich  die  Coli-Dysen- 
terie-Typhusgruppe  am  empfindlichsten  gegen  diese  interessanten  Wir¬ 
kungen  zu  sein  scheint,  so  sind  doch  auch  Bakteriophagen  gegen  ganz 
verschieden  andere  Gruppen,  wie  der  Septikämia  hämorrhagica  ( Büffel  - 
seuche,  Pest,  d* Herelle)  gegen  Kokken  (Twort,  d’Herelle,  de  Gratia, 
Wat  an  ab  e  u.  a.)  gegen  Proteusbazillen  und  andere  Bakterien  (vgl.  die 
Übersichten  von  Schloßberger,  Zentralbl.  f.  Hautkrankheiten,  Bd.  4, 
Nr.  7,  und  Davison,  Abstracts  of  Bacter.  1922,  Bd.  6,  Nr.  4)  bekannt 
geworden;  nur  über  Vibrionenbakteriophagen  ist  sehr  wenig  bekannt, 
mindestens  liegen  für  sie  genauere  Beschreibungen  nicht  vor,  ein  ziemlich 
auffallender  Befund,  da  man  gerade  diese,  sonst  so  empfindlichen  Mikro¬ 
organismen  für  besonders  geeignet  halten  könnte. 

Die  Fundorte  für  diese  verschiedenen  Bakteriophagen  sind  mannig¬ 
faltig.  Seit  d’H  er  eiles  grundlegenden  Untersuchungen  weiß  man,  daß  der 
Darminhalt  in  sehr  vielen  Fällen  Bakteriophagen  liefert,  wobei  ein  Zu¬ 
sammenhang  mit  einer  vorherigen  Erkrankung  durch  die  bakteriophagen- 
empfindlichen  Bakterien  bestehen  kann,  aber  keineswegs  bestehen  muß. 
Wenigstens  findet  man  in  den  Entleerungen  völlig  gesunder  Menschen  und 
Tiere  überaus  oft  Bakteriophagen  mit  Wirkung  gegen  Bakterien,  durch 
welche  diese  sicher  niemals  infiziert  waren.  Untersuchungen  sonstiger 
Stoffe  sind  noch  nicht  planmäßig  durchgeführt;  in  Dünger  oder  Kompost 
gefundene  Bakteriophagen  haben  wohl  sicher  ihren  Ursprung  im  Darm- 
inhalt ;  inwiefern  dies  auch  für  die  Feststellung  des  Vorkommens  solcher  in 
Wasser  oder  Erde  (Dumas)  oder  in  Flüssen  (ältere,  heute  vielfach  auf 
Bakteriophagen  zurückgeführte  Angaben  von  Hankin  für  Indien)  zutrifft, 
ist  schwer  zu  sagen.  Jedenfalls  läßt  sich  seit  der  Erkenntnis,  daß  es  nicht 
einen  einheitlichen  Bakteriophagen,  sondern  zahlreiche,  voneinander  mehr 
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oder  minder  leicht  zu  trennende,  verschiedene  Bakteriophagen  gibt  (Bail), 
leicht  nachweisen,  daß  Darminhalt  und  Stuhlentleerungen  in  der  Regel 
eine  Mischung  mehrerer  bis  vieler  Einzelbakteriophagen  enthalten. 

Eine  andere,  besonders  in  theoretischer  Hinsicht  interessante  und 
wichtige  Fundstelle  von  Bakteriophagen  bilden  Bakterienkulturen  selbst. 
Bail  hat  zuerst  in  Flexnerkulturen  einen  gegen  diese  Bazillen  selbst  wirk¬ 
samen  Bakteriophagen  aufgefunden,  später  in  einer  abnorm  gewordenen,  • 
sog.  spontan  agglutinierenden  Typhuskultur  solche  gegen  Shigabazillen, 
beides  unter  Bedingungen,  welche  das  Eindringen  eines  Bakteriophagen 
von  außen  her  ausgeschlossen  erscheinen  ließen.  Es  gelang  ihm  ferner, 
in  alten  Kulturen  von  Shiga,  die  häufig  zentrifugiert,  durch  Erhitzung 
auf  56°  sterilisiert  und  immer  von  neuem  beimpft  wurden,  das  Auftreten 
von  Bakteriophagen  zu  beoachten.  In  neuerer  Zeit  haben  sich  die  Be¬ 
funde  des  Auftretens  von  Bakteriophagen  in  Bakterienkulturen  außer¬ 
ordentlich  gehäuft  (Otto  und  Munter,  Winkler,  Jötten,  Borchardt, 
Putter  u.  a.),  wobei  die  Bakterien  nur  verhältnismäßig  wenig  eingreifenden 
Maßregeln  ausgesetzt  wurden.  Ebenso  wurden  Bakteriophagen  seit  den 
ersten  Untersuchungen  von  Bordet  und  Ciuca  nach  Einspritzung  von 
Bakterien  in  den  Tierkörper  oder  nach  Einwirkung  von  Bestandteilen  des 
Tierkörpers  in  vitro  auf  solche,  in  vielen  Fällen  erhalten.  So  wenig  auch  das 
damit  erwiesene  Entstehen  von  Bakteriophagen  in  Bakterienkulturen  be¬ 
zweifelt  werden  kann,  so  muß  doch  darauf  hingewiesen  werden,  daß  dies 
nach  den  ausgedehnten  Untersuchungen,  die  im  Institut  hierüber  ange¬ 
stellt  wurden,  ein  recht  seltenes  Ereignis  ist.  Den  wenigen  positiven  Be¬ 
funden  steht  eine  unvergleichlich  größere  Zahl  von  völlig  negativen  gegen¬ 
über,  so  groß,  daß  sie  eine  Aussage  über  die  etwaigen  Gründe  der  Bakterio- 
phagenentstehung  nicht  zulassen. 

Verf.  hat  unter  Anwendung  der  meisten  bisher  beschriebenen  Metho¬ 
den  der  willkürlichen  Erzeugung  von  Bakteriophagen  gegen  Dysenterie¬ 
bazillen  nur  negative  Ergebnisse  gehabt.  Die  diesbezüglichen  Versuche 
sollen  dennoch  ausführlich  veröffentlicht  werden,  da  sie  zu  dem  bisher 
einzig  möglichen  Schlüsse  führen,  daß  die  Bildung  von  Bakteriophagen 
in  Bakterienkulturen  lediglich  von  dem  benützten  Bakterienstamme 
abhängt.  Es  verhält  sich  hier  ähnlich  wie  bei  der  Entstehung  der  sog. 
Bakterienmutationen,  von  denen  wir  ebenfalls  nur  aussagen  können, 
daß  sie  unter  gewissen  Verhältnissen  (alte  Kulturen,  höhere  Züchtungs¬ 
temperaturen)  bei  manchen  Arten  leicht  zur  Ausbildung  gelangen. 

Eine  solche  von  selbst  entstehende  Ausbildung  von  Bakteriophagen, 
wahrscheinlich  im  Zusammenhänge  mit  Veränderungen  der  Bakterien, 
die  man  als  Mutation  bezeichnen  könnte,  scheint  nun  bei  alten  Labora¬ 
toriumskulturen  von  B.  pyocyaneus  eine  sehr  häufige  Erscheinung  zu  sein. 
Gancik  (casop.  ces.  lek.  1923,  Nr.  2)  beobachtete  zuerst,  daß  sich  in  einer 
solchen  Kultur  bei  Uberimpfung  auf  Agar  in  dem  entstehenden  Belage 
Löcher  ausbildeten,  die  durchaus  denjenigen  ähnelten,  welche  z.  B.  Dysen¬ 
teriebakteriophagen  in  Rasen  von  Dysenteriebazillen  hervorbringen,  die 
aber  mit  einem  eigentümlichen,  silberglänzenden  Belage  überzogen  waren. 
In  dankenswerter  Weise  stellte  er  diese  Kultur  (in  der  Folge  als  Pyocyan. 
Cancik  oder  C.  bezeichnet)  zur  Verfügung. 
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Überimpfte  man  sie  frisch  auf  Schiefagar,  so  bildete  sich  in  kurzer 
Zeit  der  diesem  Bazillus  eigentümliche  glatte,  glänzende,  an  seinen  Rändern 
für  das  freie  Auge  nicht  scharf  begrenzte  Rasen  mit  frühzeitigem  Auftreten 
des  gelbgrünen,  hellen  Farbstoffes.  Frühestens  nach  24  Stunden  traten  nun 
am  Rande  oder  in  der  Mitte  des  Belages  Einsenkungen  auf  von  runder, 
beim  Zusammenfließen  mehrerer,  von  unregelmäßiger  Form.  Der  Rasen 
verschwand  innerhalb  dieser  nicht  vollständig,  sondern  bildete  sehr  ver¬ 
dünnt,  ein  silbern  glänzendes,  dünnes,  tiefliegendes  Häutchen.  Mit  der 
Zunahme  dieser  eigenartigen  Löcher  zehrte  sich  schließlich  der  größere 
Teil  des  Rasens  auf  und  wandelte  sich  in  die  dünne,'  silberige  Schicht  um. 
Hand  in  Hand  ging  damit  die  Ausbildung  dunklen,  schwarzgrünen  bis  fast 
schwarzen  harbstoffes,  der  schließlich  den  ganzen  Agar  einnahm. 

Impft  man  von  einer  lochhaltigen  Agarkultur  oder  von  dem  silberigen 
Belage  der  Löcher  selbst  auf  eine  Agarplatte  ab,  so  bilden  sich  zunächst 
in  den  ersten  Strichen  die  gewöhnlichen  Rasen,  in  den  späteren  nicht 
besonders  auffallende  Einzelkolonien  aus.  Eine  Besonderheit  merkt  man 
aber  schon  ziemlich  frühe  bei  Lupenbeobachtung  im  durchfallenden  Lichte, 
nämlich  die  Bildung  von  Verdichtungen,  die  besonders  gegen  den  Rand  zu 
auftreten,  darüber  hinaus  aber  noch  von  dem  zarten,  etwas  schleierartigen 
Grenzwachstum  des  Bazillus  umgeben  sind.  In  diesen  Verdichtungen 
entstehen  dann  kleine  Löcher,  meist  in  Vielzahl,  die  zu  unregelmäßigen, 
darin  eingesenkten  Stellen  zusammenfließen  und  sich  bald  silberig  über¬ 
ziehen.  Auch  hier  schließt  sich  die  Dunkelfärbung  des  Agars  an.  In  Einzel¬ 
kolonien,  die  ja  bei  Pyocyaneus  eine  bedeutende  Größe  erreichen,  ereignet 
sich  im  allgemeinen  dasselbe.  Schließlich  wird  die  ganze  Kolonie  oder 
doch  der  größte  Teil  derselben  unter  Zurücklassung  des  silberigen  Belages 
aufgezehrt,  bis  auf  eine  zarte,  nicht  scharf  begrenzte  Randzone,  die  erhalten 
bleibt.  Die  mikroskopische  Betrachtung  zeigt,  daß  in  dem  Silberbelage 
Massen  von  feinen  Kristalldrusen  und  -büschein  liegen. 

In  Fleischbrühe  erfolgt  rasche  Trübung,  der  sich  Hautbildung  an¬ 
schließt,  die  aber  nur  selten  vollständig  wird.  Es  bilden  sich  meist  nur 
Stücke  und  Fetzen  aus  oder  Ringe  am  Glase.  Offenbar  löst  sich  die  Haut 
immer  selbst  wieder  auf,  der  Rand  der  Hautstücke  sieht  weich,  unscharf 
aus.  Der  helle  Farbstoff  erscheint  frühzeitig,  geht  aber  nach  zwei  und  mehr 
Tagen  zunehmend  in  den  dunklen  Farbstoff  über.  Dabei  tritt  eine  Ver¬ 
minderung  der  anfänglichen  starken  Trübung  ein,  die  nicht  bloß  auf  ein 
Absetzen  der  Bazillen  zurückgeführt  werden  kann,  sondern  der  Auflösung 
eines  großen  Teils  derselben  entsprechen  muß.  Gelatine  wird  rasch  ver¬ 
flüssigt,  läßt  also  ein  Studium  der  Lochbildung  nicht  zu;  sonst  verhält 
sie  sich  analog  der  Fleischbrühe. 

Dem  ganzen  Aussehen  nach  konnte  es  sich  bei  dem  Stamme  Ganciks 
nur  um  einen  Bakteriophagen  handeln,  der  immer  gleichzeitig  mit  den 
Bazillen  überimpft  wird  und  sich  mit  ihnen  entwickelt.  Zu  seinem  erfolg¬ 
reichen  Studium  war  es  aber  notwendig,  in  den  Besitz  einer  Kultur  zu  ge¬ 
langen,  die  bakteriophagenfrei,  dabei  aber  bakteriophagenempfindlich  ist. 
Versuche,  eine  solche  aus  dem  Stamme  G.  selbst  zu  erhalten,  führten  zu 
keinem  Erfolge. 
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Auf  solche  ist  ziemlich  viel  Zeit  verwendet  worden.  In  Impfstrichen 
auf  entsprechend  hergestellten  Platten  muß  nicht  jede  Einzelkolonie  das 
oben  erwähnte  Verhalten  zeigen.  Es  kommen  auch  solche  vor,  die  zu  einer 
Zeit,  wo  viele  andere  schon  die  Zerfressungen  zeigen,  anscheinend  noch 
völlig  ungestört  sind.  Es  lag  nahe,  in  ihnen  die  gesuchten  bakteriophagen- 
freien  Bazillen  zu  suchen.  Aber  weder  bei  dem  Stamme  C.  noch  bei  anderen 
später  zu  erwähnenden  bakteriophagenhaltigen  Pyocyaneuskulturen  wurde 
der  angestrebte  Zweck  erreicht.  In  sehr  vielen  Fällen  erwiesen  sich  solche 
Abimpfungen  doch  wieder  als  bakteriophagenhaltig;  es  ist  möglich,  daß  es 
sich  also  um  Kolonien  gehandelt  hatte,  die  vorzeitig  abgeimpft  waren,  ehe 
noch  der  in  ihnen  vorhandene  Bakteriophage  seine  Wirkung  geäußert 
hatte.  Andere  Kolonien,  meist  durch  ihre  runde,  ziemlich  regelmäßig 
halbkugelige  Form  auffallend,  zeigten  auf  Agar  übertragen  auch  in  weiter¬ 
geführten  Generationen  nichts  von  Lochbildung,  bildeten  zwar  den  gelb¬ 
grünen  Farbstoff  (meist  verzögert),  aber  nicht  den  dunkeln,  erwiesen  sich 
aber  dann  nicht  als  empfindlich  für  den  Bakteriophagen  C.  Es  handelte 
sich  also  um  bakteriophagenfeste  Stämme,  die  später  den  Gegenstand 
eigener  Versuche  bildeten. 

Es  wurden  nunmehr  eine  größere  Anzahl  von  Laboratoriumstämmen 
in  Versuch  genommen,  zumal  eine  alte  Kultur  von  Pyocyaneus  des  eigenen 
Instituts  ein  ganz  ähnliches  Verhalten  wie  der  Stamm  C.  aufwies.  Da  sie 
bald  verloren  ging,  konnte  sie  nicht  in  den  Versuch  einbezogen  werden,  zu 
dem  hauptsächlich  die  von  Prof.  Pribram  in  Wien  überlassenen  Stämme 
des  Kralschen  Museums  verwendet  wurden.  Es  waren  dies: 

1.  Pyocyaneus  Wien,  2.  Pyocyaneus  rot  Jaffe,  3.  Pyocyaneus  Hahnei 
Brünauer,  4.  Pyocyaneus  B,  5.  Pyocyaneus  I,  6.  Pyocyaneus  Busson, 
7.  Pyocyaneus  St,  8.  Pyocyaneus  274,  9.  Pyocyaneus  Herbert,  10.  Fluores- 
zens  liquefaciens  Basel. 

Dazu  kam  noch  ein  Stamm:  Sammlung,  den  H.  Prof.  Joshioka  aus 
dem  Institut  R.  Koch  in  Berlin  überlassen  hatte,  der  wegen  starker  Bak- 
teriophagenbildung  eingehend  untersucht  wurde  und  der  nur  schwach 
wirkende  Berliner  Stamm  Neufeld. 

Von  diesen  14  Stämmen  ist  vor  allem  der  Pyocyaneus  Herbert  hervor¬ 
zuheben,  ohne  dessen  Besitz  die  folgenden  Untersuchungen  ganz  unmöglich 
gewesen  wären.  Er  zeichnete  sich  zunächst  vor  der  Mehrzahl  der  anderen 
Kulturen  dadurch  aus,  daß  er  keinen  dunklen,  nur  den  gelbgrünen  Farb¬ 
stoff  bildete.  Im  übrigen  entsprach  sein  Wachstum  dem  für  Pyocyaneus 
als  charakteristisch  beschriebenen.  Er  bildete  auf  der  Agaroberfläche  große, 
ziemlich  flache  Kolonien  mit  nicht  scharfen  Rändern,  von  denen  sehr  bald 
die  Verfärbung  des  Agars  ausging,  verflüssigte  Gelatine  sehr  rasch  und 
bildete  in  Fleischbrühe  starke  Trübung  mit  hellem  Farbstoff.  Zur  Bildung 
einer  vollständigen  Oberflächenhaut  kam  es  nie,  da  die  Ansätze  zu  einer 
solchen  immer  in  Form  weicher,  fetziger  Stücke  zu  Boden  sanken  und  sich 
nur  am  Glasrande  erhielten. 

Weder  auf  der  Agarplatte  noch  in  lange  aufbewahrten  Schiefagar¬ 
kulturen  trat  jemals  die  Bildung  jener  Löcher  und  Lücken  auf,  die  für  den 
Stamm  C.  so  bezeichnend  war  und  welche  auch  die  anderen  Kulturen 
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zeigten;  sie  sind  nachfolgend  kurz  an  Schrägagarkulturen  beschrieben,  an 
welchen  sie  nächst  der  Agarplatte  am  auffälligsten  sind. 

Stamm  Busson  zeigte  die  Eigentümlichkeiten  der  Bakteriophagen- 
bildung  ähnlich  wie  C.,  aber  am  stärksten  von  allen  Kulturen.  Er  wächst 
zunächst  typisch  als  glatter,  glänzender  Belag  mit  deutlicher  Neigung  zu 
jener  Wachstumsprogredienz,  welche  die  meisten  Pyocyaneusstämme  auf 
feuchtem  Agar  aufweisen,  und  bildete  frühzeitig  den  hellen  grünen,  in  den 
Agar  übergehenden  Farbstoff.  Sehr  bald  zeigten  sich  aber  in  dem  zunächst 
ziemlich  gleichmäßigen  und  verhältnismäßig  dünnem  Rasen  Verdichtungs¬ 
herde,  die  mit  der  Lupe  in  durchfallendem  Lichte  gut  erkennbar  sind  und 
im  Zusammenhänge  damit  treten  Löcher  auf,  die  hier  sehr  rasch  zu  großen, 
unregelmäßigen  Lücken  Zusammenflüssen,  deren  Bildung  aus  ursprüng¬ 
lichen  dichten  Einzellöchern  oft  nur  an  geeigneten  Stellen  manchmal  gar 
nicht  mehr  zu  erkennen  war.  Sie  stellen  Einsenkungen  dar,  innerhalb 
welcher  die  Substanz  des  ursprünglichen  Rasens  aufgezehrt  ist  und  deren 
Grund  von  einer  dünnen  Schicht  gebildet  wird,  die  den  schon  beschriebenen 
Silberglanz  zeigt  und  aus  den  ebenfalls  erwähnten  Kristallbüscheln  und 
Drusen  besteht  oder  diese  doch  in  größter  Menge  enthält.  Diese  Einsen¬ 
kungen  nehmen  an  Ausdehnung  rasch  zu  und  zehren  im  äußersten  Falle 
den  ganzen  ursprünglichen  Rasen  auf,  von  dem  nur  der  silberglänzende 
Belag  übrig  bleibt,  der  mit  der  Zeit  allerdings  diesen  Glanz  etwas  einbüßt. 
Doch  bleibt  bei  genauer  Besichtigung  auch  dann  am  Rande  eine  sehr  zarte 
Zone  von  Bakterienwachstum,  die  auf  Plätten  deutlicher  zu  sehen  ist, 
erhalten. 

Als  weiterer  sehr  auffälliger  Befund  tritt  dann  der  Farbumschlag  hinzu, 
der  mit  der  Zunahme  der  Lochbildung  erfolgt  und  schließlich  die  ganze 
Schiefagarmasse  fast  schwarz  erscheinen  läßt.  Dabei  bleiben  aber  die 
Kulturen  immer  überimpfbar:  auch  wenn  man  von  dem  Belage  schon  ein¬ 
getrockneter  ganz  schwarzer  Schrägagarzuchten  abimpft,  erhält  man  Kul¬ 
turen,  die  wieder  das  gleiche  Verhalten  zeigen.  Ebenso  sind  Abimpfungen 
des  zarten  Randes,  welcher  auf  der  Platte  den  aufgezehrten  Rasen  umgibt, 
immer  erfolgreich  und  führen  zu  dem  gleichen  Befunde.  In  Einzelkolonien 
von  Busson  findet  wesentlich  der  gleiche  Vorgang  in  kleinem  Raume  statt. 
In  Fleischbrühe  zeigt  Busson  ein  ganz  ähnliches  Verhalten  wie  der  schon 
beschriebene  Stamm  C.,  nur  daß  bei  ihm  alle  diese  offenbar  auf  Bakterio- 
phagenbildung  beruhende  Eigentümlichkeiten  stärker  ausgeprägt  waren 
und  schneller  abliefen. 

Ganz  analog  verhielt  sich  der  Stamm  Hahnel-Brünauer  und  Sammlung 
Berlin. 

Die  Stämme  B,  J  und  Wien  bildeten  zwar  reichlich,  im  ganzen  dem  bei 
Busson  beschriebenen  Vorgänge  analog,  Löcher  aus,  erzeugten  aber  nur 
den  hellen,  nicht  den  dunklen  Farbstoff;  auch  trat  der  Silberglanz  in  den 
Löchern  nicht  hervor. 

Bei  den  Stämmen  rot  Jaffe,  St,  274,  Fluorescens  lequefaciens  Basel, 
ferner  bei  dem  Berliner  Stamme  Neufeld  trat  zwar  die  Bildung  von  Löchern 
nach  einigem  Wachstum  hervor,  war  aber  andauernd  schwach.  Zu  einer 
Bildung  dunklen  Farbstoffes  kam  es  bei  ihnen  niemals.  Ihre  genauere 
Untersuchung  mußte  auf  einen  späteren  Zeitpunkt  verschoben  werden,  da 
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die  Versuche  mit  den  Stämmen,,  die  reichlich  Bakteriophagen  lieferten, 
bald  einen  großen  Umfang  annahmen. 

Im  Anschluß  an  diese  Beschreibung  sei  darauf  hingewiesen,  daß  die 
Literatur  über  den  Bacillus  pyocyaneus  eine  Anzahl  unvollkommen  ge¬ 
klärter  Momente  enthält,  welche  auf  Grund  der  Feststellung  der  in  alten 
Laboratoriumsstämmen  offenbar  so  häufigen  Bakteriophagenbildung  mit, 
neuen  Mitteln  studiert  werden  könnten.  Es  ist  gar  nicht  anzunehmen,  daß 
so  auffällige  Befunde,  wie  die  Bildung  des  silberigen  Belages,  die  dunkle  Ver¬ 
färbung  und  anderes  nicht  schon  früher  beobachtet  worden  wäre.  Wenn 
Lehmann  und  Neumann  (Atlas  1920,  Bd.  2,  S.  408)  schreiben,  „daß 
Bacterium  pyocyaneum  in  seinen  typischen  Rassen  zwei  Farbstoffe  bildet: 
das  grüngelb  fluoreszierende  .  .  .  Bakteriofluorescein  und  das  prachtvoll 
blaue  Pyocyanin,  daß  es  aber  Stämme  gibt,  die  kaum  Pyocyanin,  nur  viel 
Bakteriofluorescein  bilden“,  so  gehört  offenbar  der  Stamm  Herbert  in 
die  Reihe  jener,  welche  kein  Pyocyanin  bilden.  Eine  ausgesprochene  dunkle 
Verfärbung  bis  zu  schwarz,  wie  in  den  Stämmen  Busson  oder  G.  beschreibt 
Jakowski  (Zeitschr.  f.  Hyg.,  Bd.  15,  S.  475).  Boland  (Zentralbl.  f. 
Bakt.,  Bd.  25,  1899)  scheint  bei  seinen  genauen  Untersuchungen  über  die 
Farbstoffbildung  des  Pyocyaneus,  die  zu  der  Annahme  von  nur  zwei 
gesonderten  Pigmenten  führten,  eine  so  starke  Verdunkelung  nicht  beob¬ 
achtet  zu  haben. 

Hingegen  beschrieb  Radais  (Gomptes  rendus  Soc.  biol.  1897,  S.  808) 
einen  Pyocyaneus,  der  schwarze  Farbe  bildete  und  später  von  Gessard 
•  (Ann.  de  FInst.  Past.  1901,  S.  817)  mit  dem  Ergebnisse  studiert  wurde, 
daß  eine  Beziehung  von  Tryptophan  zu  dieser  Farbbildung  bestehen  müsse. 
Conor,  (zit.  nach  Baumgartens  Jahresbericht,  Bd.  18,  1902,  S.  540) 
beschrieb  ebenfalls  eine  schwarze  Varietät  des  Bazillus. 

Was  die  Bildung  des  silberglänzenden  Belages  betrifft,  so  ist  diese  Er¬ 
scheinung  außerordentlich  auffallend.  Sie  ist  bestimmt  mit  der  Loch¬ 
bildung  durch  die  Bakteriophagen  in  Zusammenhang  zu  bringen  und  zeigt 
sich  nicht  nur  in  größter  Ausdehnung  in  stark  befallenen  Schrägagar¬ 
kulturen  der  betreffenden  Stämme,  sondern  auch  auf  der  Agarplatte.  Wo 
sich  innerhalb  eines  darauf  angehenden  Rasens  von  z.  B.  Busson  oder  C. 
ein  Loch  zeigt,  überzieht  es  sich  auch  mit  der  silberigen  Schicht  von  Kri- 
stalldrusen.  Dorset  (Zentralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  20,  S.  217)  beschrieb  die 
Bildung  eigentümlicher  Kristallbüschel  in  Agarkulturen  mehrerer  Stämme 
von  Pyocyaneus,  die  am  stärksten  in  einer  von  ihm  selbst  isolierten  Kultur 
aus  Oleomargarine  auftrat.  Er  scheint  hauptsächlich  auf  die  in  den  Agar 
selbst  übertretenden  größeren,  mit  freiem  Auge  sichtbaren  Kristalle  Wert 
zu  legen  und  bildet  solche  auch  ab,  während  es  sich  in  den  eigenen  Ver¬ 
suchen  um  solche  dichteste  Kristallanhäufungen  handelte,  welche  im  ehe¬ 
maligen  Bakterienrasen  selbst,  diesen  ersetzend,  auftraten.  Es  handelt 
sich  aber  möglicherweise  um  die  gleiche  Erscheinung. 

Die  hier  aus  der  Literatur  wiedergegebenen  Befunde  sind  gewiß  nicht 
erschöpfend,  da  eine  Untersuchung  dieser  Erscheinungen  im  Zusammen¬ 
hänge  mit  genauen  Studien  über  Wachstum  und  Farbstoffbiidung  zunächst 
nicht  im  Plane  der  Arbeit  lag.  Es  sei  daher  hier  nur  darauf  hingewiesen, 
daß  bei  den  Stämmen  Cancik,  Busson,  Brünauer,  Prag,  Sammlung  die 
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Bildung  schwarzer  Agarverfärbung  und  silberiger  Kulturbelage  mit  dem 
reichlichen  Vorhandensein  von  Bakteriophagen  zusammenfiel,  während 
jene  Stämme,  die  wenig  oder  keine  Bakteriophagen  hatten  und  überdies 
Wien  B  und  I  nur  den  hellen  Farbstoff,  keine  Kristallbelage  bildeten  und 
sich  überhaupt  dem  gewöhnlich  beschriebenen  Typus  des  Pyocyaneus 
anschlossen.  Es  liegt  somit  nahe,  eine  ursächliche  Beziehung  dieser  Eigen¬ 
tümlichkeiten  zueinander  anzunehmen,  die  übrigens  keine  einfache  sein 
kann :  denn  eine  Kultur  von  Herbert,  die  unter  dem  Einflüsse  eines  bakteriell 
sterilen  Bakteriophagen  aus  z.  B.  Busson  steht,  bildet  deswegen  noch  keine 
schwarze  Farbe  aus.  So  verlockend  es  erschien,  diesem  Zusammenhänge 
nachzuforschen,  so  hinderte  daran  einerseits  die  planmäßige  Untersuchung 
der  bakteriophagen  Wirkungen,  welche  die  verfügbare  Zeit  reichlich 
in  Anspruch  nahm,  anderseits  der  Mangel  an  vollständig  normalen  Pyo- 
cyaneuskulturen,  von  denen  nur  Herbert  zur  Verfügung  stand.  Denn  es 
gelang  in  der  Versuchszeit  nicht,  einen  anderen  Stamm  von  Pyocyaneus 
aus  den  verschiedensten  Materialien  zu  gewinnen.  Die  Angabe  über  sehr 
weite  Verbreitung  dieses  Bazillus  in  der  Außenwelt,  scheint  also  nicht 
unter  allen  Umständen  zuzutreffen,  da  auch  aus  dem  sonstigen  reich¬ 
lichen  und  mannigfaltigen  Untersuchungsmaterial  des  Institutes  seit  langer 
Zeit  kein  Pyocyaneus  gezüchtet  wurde. 

Die  Gewinnung  von  Bakteriophagen,  die  bakteriell  steril  sind,  macht  aus 
einem  Stamme,  der  solche  bildet,  keine  Schwierigkeiten.  Jede  24  Stunden 
alte  Brühekultur  kann  sie  liefern;  in  der  Begel  wurde  so  vorgegangen,  daß 
zunächst  Bakterien  auf  einer  Agarplatte  ausgestrichen  und  das  Auftreten 
von  Löchern  abgewartet  wurde.  Von  diesen  wurde  in  Fleischbrühe  ab¬ 
geimpft;  die  anhaftenden  Bakterien  riefen  dabei  immer  Trübung  in  der 
gewöhnlichen  Zeit  hervor,  bildeten  Hinge  und  Fetzen  von  Oberflächenhaut 
und  erst  hellem,  später  dunklem  Farbstoff.  Die  allmähliche  Klärung  unter 
Bildung  und  schließlich  Auflösung  eines  Bodensatzes  trat  in  diesen  stark 
bakteriophagenhaltigen  Flüssigkeiten  kaum  wesentlich  anders  ein,  als 
dies  bei  bakteriophagenfreien  Brühekulturen  von  Herbert  der  Fall  war. 
Die  Pyocyaneusbakteriophagen  gehören  somit  zu  der  großen  Zahl  jener, 
welche  sich  in  Flüssigkeitszuchten  im  allgemeinen  nicht  erkennen  lassen. 
Bei  lange  fortgeführten  Mischbakteriophagen  kam  allerdings  gelegentlich 
ein  Klarbleiben  trotz  eingeimpfter  Herbertbazillen  vor,  doch  war  dies  nicht 
die  Begel. 

Der  Nachweis  der  bakteriophagen  Wirkung  kann  daher  nur  auf  der 
Agarplatte  erfolgen.  Die  meist  24  Stunden  alten  Brühekulturen  wurden  klar 
zentrifugiert,  was  leicht  gelingt  und  sodann  %  Stunde  auf  56°  erhitzt.  Da 
diese  Temperatur  in  nicht  sehr  bakterienreichen  Flüssigkeiten  immer  zur 
Sterilisierung  ausreicht,  so  wurde  die  Weiterzüchtung  der  gewonnenen 
Bakteriophagen  einfach  so  vorgenommen,  daß  1 — 3  Ösen  der  trüben  Flüssig¬ 
keit  auf  ein  frisches  Böhrchen  (meist  mit  2  cm)  Fleischbrühe  übertragen 
und  dann  erhitzt  wurden.  Filtration  (Berkefelt)  ist  ebenfalls  anwendbar. 

Die  Agarplatte  kann  man  in  den  verschiedenen  seit  den  Untersu¬ 
chungen  von  Bail  üblichen  Anwendungsweisen  benützen.  Für  genaue 
Untersuchung  der  auftretenden  Löcher  im  allgemeinen  ist  es  am  besten,  auf 
der  sterilen  Platte  zunächst  etwas  (etwa  0,2 — 0,4  ccm)  einer  jungen,  üppi- 
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gen  Brühezucht  des  zu  untersuchenden  Bakteriums  (also  meistens  Pyocya- 
neus  Herbert)  gleichmäßig  auszubreiten,  im  Brutschränke  möglichst  rasch 
anzutrocknen  und  auf  die  Fläche,  die  noch  keine  Spuren  von  Wachstum 
zeigen  soll,  einen  Tropfen  oder  eine  Öse  der  bakteriophagenhaltigen  Flüssig¬ 
keit  so  auszubreiten,  daß  man  mit  der  Öse  selbst  die  Platte  nicht  berührt. 
Die  Öse  soll  nur  das  Flüssigkeitströpfchen  führen.  Bequemer  ist  die  Me¬ 
thode,  bei  der  man  eine  Öse  junger  Brühekultur  mit  ebensoviel  des  Bakterio¬ 
phagen  auf  steriler  Platter  mischt  und  auf  einen  Teil  der  Fläche  verstreicht. 
Hierbei  muß  man  aber  fast  immer  damit  rechnen,  daß  die  Löcher  in  dem 
sich  bildenden  Bakterienrasen  ungleichmäßig  groß  sind,  am  größten  immer 
am  Rande,  was  offenkundig  mit  der  stärksten  Vermehrung  an  diesen 
Stellen  zusammnhängt. 

Für  den  ersten  Teil  der  Versuche  wurde  der  im  Institute  für  Bakterien¬ 
züchtung  gebräuchliche  2proz.  Agar  verwendet. 

Seitdem  aber  Nakamura  (Wien.  kl.  Wochenschr.  1923,  Nr.  5)  im 
Anschluß  an  Versuche  von  Dörr  (Kl.  Wochenschr.  1922,  S.  1489)  über  die 
Hemmung  der  Bakteriophagenwirkung  durch  Gelatine  festgestellt  hatte, 
daß  alle  organischen  Kolloide,  darunter  auch  der  Agar  selbst  diese  Wirkung 
ausüben1),  wurde  dieser  Agar  mit  Fleischbrühe  in  verschiedenem  Verhält¬ 
nisse  verdünnt  angewendet.  Die  bedeutendste  Ausbildung  der  Bakterio- 
phagenlöcher  wurde  erreicht,  wenn  die  darauf  zu  untersuchenden  bakteriell 
sterilen  Flüssigkeiten  in  starker  Verdünnung  in  Fleischbrühe,  die  stark 
trübend  mit  jungem  Pyocyaneus  beimpft  war,  gebracht  und  diese  sofort 
mit  dem  gewöhnlichen  2proz.  Agar  so  vermischt  wurden,  daß  das  Ver¬ 
hältnis  von  Brühe  zu  Agar  6:4  betrug.  Ein  solcher  verdünnter  Agar 
erstarrt  noch  beim  Ausgießen  zur  Platte,  trübt  sich  bei  37°  in  wenigen 
Stunden  stark  durch  üppiges  Wachstum  und  läßt  die  von  den  Bakterio¬ 
phagen  gebildeten  Löcher  in  sonst  nicht  erreichbarer  Größe  und  Schönheit 
auftreten.  Für  Versuche,  bei  denen  viele  Proben  untersucht  werden  sollen, 
ist  dieses  Verfahren  allerdings  sehr  umständlich.  Hier  lassen  sich  die 
vorher  erwähnten  Methoden  aber  ebenfalls  mit  verdünntem  Agar  anwen¬ 
den;  4  Teile  2proz.  Laboratoriumsagars  mit  6  Teilen  Brühe  ergibt  eine 
genügende  Festigkeit,  um  bei  einiger  Vorsicht  Ausstriche  anlegen  zu 
können,  ohne  die  weiche  Oberfläche  zu  verletzen  (vgl  die  Tafeln). 

Da  der  Pyocyaneus  Herbert  der  einzige  unter  allen  sicheren  hier 
benutzten  Stämmen  war,  der  niemals  selbst  Löcher  bildete,  mußte  er  als 
Reagens  für  die  bakteriophage  Wirkung  der  übrigen  dienen. 

In  der  Tat  bildeten  alle  Bakteriophagen,  die  in  der  oben  erwähnten 
Weise  aus  den  übrigen  Stämmen  gewonnen  waren,  mit  Herbert  Löcher,  die 
im  allgemeinen  durchaus  das  Verhalten  aufwiesen,  welches  von  Bakterio¬ 
phagen  gegen  andere  Bakterien  auf  Agarkulturen  bekannt  ist.  Wurden 
sehr  konzentrierte  Bakteriophagen  auf  die  Platte  mit  Bakterien  zusammen¬ 
gebracht,  so  unterdrückten  sie  jedes  Wachstum;  die  Stellen  blieben  von 
Rasenbildung,  abgesehen  von  der  später  zu  schildernden  Ausbildung 

sekundärer,  bakteriophagenfester  Kolonien,  frei. 

- ' - : - -  ■  - -  • 

6  Nach  Abschluß  der  Versuche  erschien  erst  die  ausführliche  Untersuchung 
von  Dörr  über  den  gleichen  Gegenstand. 
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Wurde  diese  konzentrierte  Bakteriophagenaufschwemmung  verdünnt, 
so  bildeten  sich  Löcher,  die  bei  dichter  Stellung  Zusammenflossen  und  nur 
Reste  des  Bakterienrasens  zur  Entwicklung  kommen  ließen,  die  nach  dem 
Aussehen  sich  mit  dem  Bilde  des  Durchschnittes  eines  Badeschwammes 
vergleichen  lassen.  Mit  weiter  zunehmender  Verdünnung  standen  die 
Löcher  in  dem  Bakterienrasen  weit  auseinander.  Es  zeigten  also  auch  die 
Pyocyaneusbakteriophagen  jenes  Verhalten,  welches  Bail  und  Watanabe 
als  Beweis  für  die  körperliche  Natur  der  Bakteriophagen  ansehen;  die 
wirksamen  Elemente  müssen  nach  Art  einer  Aufschwemmung  in  der  un¬ 
wirksamen  Flüssigkeit  verteilt  sein.  Auch  darin  stimmen  die  Pyocyaneus¬ 
bakteriophagen  mit  den  sonstigen  überein,  daß  Löcher  nur  in  einem  erst 
heranwachsenden  Agarrasen  gebildet  werden.  Trägt  man  Bakteriophagen 
auf  eine  Platte  auf,  in  welchen  sich  bereits  ein  sichtbarer  Bakterienüberzug 
gebildet  hat,  so  bleibt  die  Lochbildung  völlig  aus  oder  tritt  nur  spurenweise 
auf,  ein  Zeichen,  daß  sich  nur  in  wachsenden  Bakterien- Anhäufungen  jene 
Bakteriophagenvermehrung  einstellen  kann,  welche  die  Bildung  der  Löcher 
voraussetzt. 

Dieses  Verhalten,  welches  sich  bei  Versuchen  mit  isolierten  Busson- 
oder  C-Bakteriophagen  gegenüber  Herbert  zeigt,  steht  in  einem  gewissen 
Widerspruche  zu  der  Ausbildung  von  Löchern  in  den  Originalkulturen  von 
Busson  oder  C;  denn  in  diesen  entstehen  die  Löcher  erst  dann,  wenn  der 
Bakterienrasen  schon  längst  herangebildet,  ja  wenn  er  schon  älter  geworden 
ist.  Es  müssen  hier  also  besondere  Verhältnisse  vorliegen,  auf. welche  auch 
das  Auftreten  der  eigentümlichen  Verdichtungsherde  in  den  Rasen  von 
Originalkulturen  hinweist,  welches  die  Ausbildung  der  Löcher  begleitet. 

Die  absolute  Größe  der  Löcher,  welche  für  viele  Bakteriophagen, 
z.  B.  gegen  Shiga-  oder  Flexnerbazillen  gerichtete,  ein  gutes  Merkzeichen 
für  etwaige  Verschiedenheit  bildet,  kann,  unter  der  selbstverständlichen 
Voraussetzung  der  Einhaltung  immer  gleicher  Bedingungen  für  Pyocyaneus¬ 
bakteriophagen  nur  bedingte  Verwendung  finden.  Denn  man  findet  neben¬ 
einander  größere,  mittlere  und  kleine  Löcher,  die  auch  bei  sicher  reiner  und 
oft  wiederholter  Abimpfung  wieder  nur  unbeständige  Größen  ergeben. 
Dafür  machte  sich  hier  ein  anderer  Unterschied  bemerkbar,  der,  sobald 
man  auf  ihn  aufmerksam  geworden  ist,  sehr  deutlich  hervortritt,  der 
zwischen  „scharfen“  und  „dunklen“  oder  trüben  Löchern.  Das  Auftreten 
solcher  nebeneinander  wurde  zuerst  bei  dem  Bakteriophagen  des  Stammes 
B  beobachtet;  später  stellte  sich  heraus,  daß  auch  die  Bakteriophagen  der 
Stämme  I,  Busson,  Brünauer  und  Sammlung  beide  Lochformen  neben¬ 
einander  auftreten  ließen.  Hingegen  hatte  Cancik  und  Wien  nur  scharfe 
Löcher.  Nicht  genauer  untersucht  wurden  die  Bakteriophagen  von  Pyocya- 
neus  Prag,  Jaffe  rot,  Fluoreszens  liquefaciens  Basel  und  der  Berliner 
Stamm  Neufeld.  Bei  diesen  müssen  sich  also  die  Angaben  auf  die  Fest¬ 
stellung  der  Tatsache  beschränken,  daß  Bakteriophagen  überhaupt  vor¬ 
handen  sind. 

Die  Unterschiede  zwischen  den  scharfen  und  trüben  oder  dunklen 
Bakteriophagenlöchern  sind  leichter  zu  sehen  als  zu  beschreiben.  Das 
Hauptmerkmal  der  scharfen  Löcher  besteht  darin,  daß  sich  wirklich  ganz 
leere,  kreisförmige  Stellen  auf  dem  Nährboden  bilden,  so  daß  die  unbe- 
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wachsene  Agaroberfläche  frei  liegt.  Im  jungen  Zustande  entsteht  so  inner¬ 
halb  des  Rasens  ein  scharfbegrenztes,  wuchsfreies  Loch;  läßt  man  die 
betreffende  Platte  länger  bei  37°,  so  erweitert  sich  die  Wirkungszone  etwas, 
greift  aber  nicht  völlig  durch,  so  daß  das  Loch  von  einem  nicht  scharf 
abgegrenzten  ,, nachgedunkelten“  Rande  umgeben  ist.  Dieses  Verhalten 
findet  sich  auch  bei  anderen,  z.  R.  den  großen  Shigabakteriophagen,  vor. 
Bei  den  dunklen  oder  trüben  Löchern  ist  zwar  die  Unterbrechung  des 
Rasens  ebenfalls  vorhanden,  der  Grund  ist  aber  nicht  ganz  klar,  sondern 
mehr  oder  minder  getrübt.  Auch  der  Rand  des  jungen  Loches  hebt  sich 
nicht  in  voller  Schärfe  von  dem  übrigen  Bakterienrasen  ab.  Sehr  häufig  ist 
auch  die  Gestalt  der  Löcher  keine  genau  kreisförmige,  sondern  etwas  un¬ 
regelmäßig,  an  absoluter  Größe  überragen  sie  die  scharfen. 

Je  nach  den  Versuchsbedingungen  kann  sich  die  Größe  und  das  Aus¬ 
sehen  der  Löcher  ändern. 

Gilt  die  gegebene  Schilderung  für  das  Aussehen  der  Löcher,  die  nach 
Aufträgen  von  verdünnten  Bakteriophagen  auf  einer  Platte  mit  frisch  auf 
2proz.  Agar  angetrockneter  Schicht  von  Herbert  entstehen,  so  kann  schon 
die  Verwendung  eines  stärker  verdünnten,  etwa  l,2proz.  Agars  Abwei¬ 
chungen  hervorrufen.  Wieder  anders  sehen  die  Löcher  aus,  wenn  man 
Platten  mit  stark  beimpftem  4:6  verdünntem  Agar  unter  Zugabe  starker 
Bakterienverdünnung  gießt.  Dann  werden  die  trüben,  dunklen  Löcher 
teils  über  3,  die  scharfen  teils  über  2  mm  groß.  Letztere  zeigen  in  ihrer 
Mitte  vollständige  Freiheit  von  Wachstum,  umgeben  von  dem  „nachge¬ 
dunkelten“  Rande.  Die  dunklen  Löcher,  die  im  allgemeinen  größer  sind, 
weisen  keine  vollständige  Aufhellung  auf,  sondern  haben  eine  trübe  Fläche, 
die  entweder  das  ganze  Loch  einnimmt  oder  häufiger  von  einer  viel  weniger 
getrübten  Außenzone  umgeben  ist.  Dabei  kann  die  zentrale  Trübung 
sehr  breit  sein,  was  besonders  für  die  Bakteriophagen  von  Sammlung 
Berlin  zutrifft  oder  sie  stellt  nur  einen  weniger  ausgedehnten,  mittleren 
Fleck  dar,  wie  bei  den  meisten  anderen  dunklen  Löchern.  Diese  Unter¬ 
schiede  sind  übrigens  nicht  so  scharf,  daß  sie  bisher  die  Aufstellung  be¬ 
sonderer  Typen  rechtfertigen  konnten. 

Das  Vorkommen  dieser  beiden  verschiedenen  Bakteriophagenformen 
wurde  übrigens  nicht  bei  allen  bakteriophagenhaltigen  Stämmen  von 
Pyocyaneus  festgestellt.  Sie  ließen  sich  aus  Busson,  Brünauer,  B,  I  und 
Sammlung  Berlin  isolieren,  nicht  aus  den  übrigen,  welche  anscheinend  rein 
aus  den  scharfen  Formen  bestanden. 

Was  das  gegenseitige  Verhältnis  der  beiden  Bakteriophagenformen  in 
den  Kulturen,  die  beide  enthielten,  betrifft,  so  überwogen  ausnahmslos 
die  scharfen  Formen  die  dunklen  so  ‘bedeutend,  daß  die  Isolierung  der 
letzteren  oft  die  größte  Mühe  machte.  Besonders  der  Berliner  Stamm 
Sammlung  enthielt  sie  nur  in  so  geringer  Zahl,  daß  die  Reingewinnung  sehr 
lange  Zeit  in  Anspruch  nahm.  Einmal  einwandfrei  isoliert,  erhielten  sich  die 
getrennten  Formen  erblich  beständig  und  ihre  Sonderstellung  ließ  sich 
durch  weitere  Versuche  feststellen.  Wie  bei  jeder  Bakteriophagenisolierung 
genügt  es  aber  selbstverständlich  nicht,  nach  einer,  einzigen  Generation 
die  Reinheit  zu  beurteilen;  erst  wenn  in  einer  Reihe  immer  mit  gleicher 
gleicher  Sorgfalt  untersuchten  Generationen  das  alleinige  Vorhandensein 
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der  gleichen  Form,  deren  „physiologische“  Schwankungen  man  dabei  am 
besten  kennen  lernt,  festgestellt  ist,  darf  man  von  reinen  Bakteriophagen 
sprechen.  Die  Mühe,  die  eine  solche  zeitraubende  Untersuchung  macht, 
kann  sehr  groß  sein,  sie  ist  aber  unerläßlich,  solange  nicht  sicherere  Methoden 
als  die  bisherigen  bekannt  sind. 

Was  die  Wirkungsbreite  dieser  Bakteriophagen  betrifft,  d.  h.  die  An¬ 
zahl  der  Bakterienarten,  auf  welche  sie  einzuwirken  vermögen,  so  entfalten 
sie  eine  wie  es  scheint  vollkommene  Spezifität.  Es  wurde  außer  Pyocyaneus 
Herbert  keine  Bakterienart  aufgefunden,  welche  sie  auf  der  Agarplatte 
oder  sonst  hätten  beeinflussen  können.  Untersucht  wurden  in  dieser  Hin¬ 
sicht  die  Dysenterieformen  Shiga,  Flexner  und  y,  Typhus  in  zwei  Stäm¬ 
men,  Paratyphus  A  und  B,  Fleischvergifter  Breslau,  Mäusetyphus  in  zwei 
Stämmen,  Coli  in  drei  Stämmen,  Staphylokokken  und  Milzbrand.  Das  ist 
nicht  ohne  Bedeutung  dafür,  daß  die  bakteriophage  Wirkung  nicht  irgend¬ 
wie  mit  der  allgemeinen  Pyocyanasewirkung  Zusammenhängen  kann. 

Für  die  genauere  Untersuchung  eines  Bakteriophagen  kommt  weiter¬ 
hin  die  Bestimmung  seiner  Vermehrungsschnelligkeit  in  Betracht. 

Dieselbe  ist  in  der  folgenden  Zusammenstellung  für  alle  genauer  unter¬ 
suchten  Bakteriophagen  zusammenfassend  wieder  gegeben.  Bezüglich  der 
Versuchstechnik  ist  zu  bemerken,  daß  von  den  Bakteriophagen  Verdün¬ 
nungen  in  je  2  ccm  Fleischbrühe  angelegt  und  diese  zur  Sicherung  der 
bakteriellen  Sterilität  y2  Stunde  auf  56 — 58°  erhitzt  wurden.  Hierauf 
wurde  die  Anfangszahl  der  Bakteriophagenkeime  bestimmt,  indem  eine 
Öse  in  1  ccm  Brühe  gebracht  und  eine  Öse  dieser  Verdünnung  mit  Pyocya¬ 
neus  Herbert  gemischt  auf  der  Agarplatte  ausgebreitet  wurde.  Hierauf 
erfolgte  eine  starke,  aber  noch  nicht  trübende 'Einsaat  von  Herbert.  Nach 
verschieden  langem  Aufenthalte  bei  37°  wurde  wieder  eine  Öse  in  1  ccm 
Brühe  gebracht,  auf  56 — 58°  erhitzt  und  in  gleicher  Weise  die  Bakterio- 
phagenzahl  ermittelt. 


Tabelle  I. 


Bakterio¬ 

phagen 

Beginn 

nach 

1  Std. 

nach 

2  Std. 

nach 

3  Std. 

nach 

4  Std. 

nach 

5  Std. 

nach 

6  Std. 

nach 

8  Std. 

nach 
12  Std. 

nach 
24  Std. 

Wien 

.  42 

191 

210 

230 

1928 

schw 

schw 

schw 

leer 

leer 

Br  S 

26 

345 

528 

1591 

schw 

schw 

schw 

leer 

leer 

leer 

Br  D 

7 

179 

265 

1480 

schw 

schw 

schw 

leer 

lerr 

leer 

B  S 

8 

195 

585 

2920 

schw 

schw 

schw 

leer 

leer 

leer 

B  D 

9 

187 

356 

1240 

3840 

schw* 

schw 

leer 

leer 

leer 

I  S 

26 

148 

214 

1468 

schw 

schw 

schw 

leer 

leer 

leer 

I  D 

3 

206 

605 

1830 

schw 

leer 

leer 

leer 

leer 

leer 

Buss  S 

80 

178 

248 

296 

392 

926 

2303 

schw 

schw 

leer 

Buss  D 

5 

19 

24 

T2 

196 

1293 

2860 

schw 

schw 

leer 

Sam  S 

12 

126 

218 

256 

692 

1768 

schw 

schw 

schw 

leer 

Sam  D 

11 

64 

96 

128 

286 

1060 

schw 

schw 

schw 

leer 

Caneik 

12 

36 

30 

39 

108 

1768 

schw 

leer 

leer 

leer 

Es  bedeutet  der  Zusatz  von  S  oder  D  die  „scharfe“  oder  „dunkle“ 
Bakteriophagenform  des  betreffenden  Stammes,  z.  B.  Br.-Brünauer. 
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Pyocyaneusbakteriophagen. 


Man  ersieht  aus  den  Versuchen  sogleich,  daß  die  Vermehrung  der 
Pyocyaneusbakteriophagen  von  den  anderen  genauer  untersuchten  ab¬ 
weicht.  Vor  allem  fällt  die  Langsamkeit  der  Vermehrung  auf,  die  im  Gegen¬ 
sätze  zur  Schnelligkeit  der  Vermehrung  von  z.  B.  echten  Shigabakterio- 
phagen  steht,  die  von  wenigen  Keimen  ausgehend  in  2  Stunden  bei  der 
gleichen  Versuchsanordnung  überall  leere  Stellen  auf  der  Agarplatte  er¬ 
geben  haben  würden.  Während  man  bei  solchen  Bakteriophagen  sagen 
kann,  daß  ihre  Vermehrung  etwa  ebenso  schnell  erfolgt,  wie  es  die  Ver¬ 
mehrung  der  Bakterien  allein  sein  würde,  übertrifft  die  Vermehrungs¬ 
geschwindigkeit  der  Pyocyaneusbazillen  die  der  Bakteriophagen  um  ein 
Vielfaches.  Das  gibt  ein  Bild,  das  man  sonst  nur  bei  der  Vermehrung  von 
Bakteriophagen  mit  fremden  Bakterien,  wenn  eine  solche  überhaupt  er¬ 
folgt,  zu  sehen  gewohnt  ist.  Es  macht  dieser  Befund  aber  ohne  weiteres  das 
Verhalten  der  Bakteriophagen  in  Flüssigkeitskulturen  verständlich,  wo 
unter  solchen  Umständen  nur  Trübung  eintreten  kann  und  eine  Klärung 
wegen  der  relativ  geringen  Bakteriophagenzahl  kaum  erfolgen  kann.  Denn 
zu  der  Zeit,  wo  Bakteriophagen  in  größerer  Menge  herangewachsen  sind, 
muß  schon  die  Vermehrungsgeschwindigkeit  der  Bazillen  selbst  in  der 
bereits  erschöpften  Fleischbrühe  sehr  herabgesetzt  sein;  nicht  in  Ver¬ 
mehrung  befindliche  Bakterien  geben  aber  dann  keinen  Anlaß  zur  weiteren 
Bakteriophagenvermehrung  und  Wirkung  mehr  ab.  Auf  der  Agarplatte 
mit  Herbert  liegen  offenbar  die  Verhältnisse  günstiger,  da  ja  das  Entstehen 
eines  „Loches“  die  Vermehrung  der  Bakteriophagen  voraussetzt  und 
Löcher  sich  rasch  ausbilden. 

Dabei  bleibt  freilich  die  Bildung  der  Löcher  unverständlich,  welche  in 
bakteriophagenbildenden  Stämmen  von  selbst  entstehen  und  die  sich  immer 
erst  nach  längerer  Zeit,  wenn  das  Wachstum  von  Rasen  auf  der  Platte  der 
Hauptsache  nach  schon  beendet  ist,  zeigen.  Um  hierüber  vielleicht  Auf¬ 
schluß  zu  erhalten,  wurde  folgender  größerer  Versuch  angestellt.  Es 
wurden  folgende  Proben  hergestellt: 


I.  2,0  ccm  Bouillon  '-j-  0  -p  1  Öse  SelbsteinsaaH 

II.  2,0  ,,  ,,  -f-  1  Öse  steriler  Bakteriophagen  -j-  1  ,,  ,,  >*) 

III.  2,0  ,,  ,,  T~  1  ,,  ,>  ,,  T  ^  J 

IV.  2,0  ,,  ,,  -j-  1  ,,  ,,  ,,  -f  1  ,,  Herbert-Einsaat 

v.  2,0  ,,  „  0  4”  I  ,, 

1)  d.  h.  1  Öse  16  h  Brühekultur  des  Stammes,  welcher  die  Bakteriophagen 
lieferte. 


Die  sonstige  Versuchsanordnung_war  die  gleiche  wie  im  vorigen  Ver¬ 
suche.  Die  Bestimmung  der  Einsaatgröße  wurde  nach  erfolgter  Bakterien¬ 
einsaat  vorgenommen.  (Eine  Öse  in  Lccm  Brühe,  56 — 58°,  daraus  eine 
Öse.) 

Der  Versuch  ist  an  sich  klar.  Beim  Wachstum  von  Herbert  allein  ent¬ 
stehen  keine  Bakteriophagen  (V),  Bakteriophagen  ohne  Einsaat  (III) 
vermehren  sich  nicht  nur  nicht,  sondern  werden  bei  der  geringen  Anfangs¬ 
menge  schon  nach  24  Stunden  nicht  mehr  nachweisbar.  Die  gleichen 
Bakteriophagen  mit  Herbert  (IV)  vermehren  sich  nach  der  im  vorigen 
Versuche  ermittelten  Weise  langsam,  so  daß  ihre  Zunahme  nach  3  Stunden 
noch  nicht  durchgehends,  dann  aber  überall  leicht  nachweisbar  ist.  Die 
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an  sich  wirksamen  Brühekulturen  der  bakteriophagenhaltigen  Stämme 
zeigen  ein  ähnliches  Verhalten  (I):  erst  nach  5  Stunden  kann  man  von 
einer  sehr  mäßigen  Zunahme  der  Wirkung  sprechen,  die  auch  nach  8  Stun¬ 
den  nicht  erheblich  ist,  wenn  man  bedenkt,  daß  eine  Zahl  von  etwa  3000 
Löchern  schon  nicht  mehr  gut  zählbar  ist  und  daher  als  „Schwamm“ 


Tabelle  II. 


Zeitdauer 

Bakterio¬ 

phagen 

. 

i 

II 

in 

IV 

V 

Wien 

2080 

2360 

8 

14 

0 

Br  S 

1160 

1280 

3 

2 

0 

Br  D 

1080 

1010 

2 

1 

0 

B  S 

2400 

2260 

2 

6 

0 

B  D 

180 

235 

4 

3 

0 

direkt  nach 

I  S 

118 

121 

2 

3 

0 

der  Einsaat 

I  D 

2620 

2440 

5 

4 

0 

Bus  S 

2110 

2300 

2 

0 

0 

Bus  D 

295 

246 

3 

1 

0 

Sam  S 

1358 

1300 

0 

2 

0 

Sam  D 

1020 

1230 

5 

3 

0 

CancikJ 

2090 

3450 

14 

4 

0 

Wien 

2180 

2220 

1 

6 

0 

Br  S 

1320 

1200 

2 

1 

0 

Br  D 

1360 

1290 

0 

0 

0 

B  S 

2040 

2100 

1 

3 

0 

eine  Stunde 
nach  der 
Einsaat 

< 

B  D 

I  S 

I  D 

Bus  S 

366 

138 

1090 

2050 

360 

154 

2270 

2260 

0 

0 

2 

2 

2 

0 

0 

1 

0 

0 

0 

0 

Bus  D 

270 

298 

1 

0 

0 

Sam  S 

1080 

1270 

1 

1 

0 

Sam  D 

986 

1010 

0 

2 

0 

Cancik 

2640 

2590 

3 

1 

0 

Wien 

2370 

2480 

0 

7 

0 

Br  S 

1660 

1390 

1 

3 

0  < 

Br  D 

1400 

1480 

2 

10 

0 

B  S 

1820 

2110 

1 

13 

0 

3  Stunden 
nach  der 
Einsaat 

< 

B  D 

I  S 

I  D 

Bus  S 

428 

149 

2590 

2280 

354 

108 

2800 

1960 

4 

1 

2 

0 

126 

0 

11 

24 

0 

0 

0 

0 

Bus  D 

310 

284  , 

2 

1 

0 

Sam  S 

1240 

1300 

1 

4 

0 

Sam  D 

1150 

1200 

0 

1 

0 

Cancik  j 

2800 

2580 

0 

6 

0 

Wien 

2580 

2500 

0 

1110 

0 

Br  S 

2080 

2820 

1 

868 

0 

Br  D 

1360 

1720 

0 

1987 

0 

B  S 

2380 

2520 

0 

2260 

0 

5  Stunden 

B  D 

796 

940 

1 

schw 

0 

nach  der 
Einsaat 

< 

I  S 

I  D 

297 

2160 

383 

2990 

0 

0 

330 

2250 

0 

0 

Bus  S 

2360 

2190 

1 

2490 

0 

Bus  D 

524 

368 

1 

869 

0 

Sam  S 

1390 

1540 

0 

617 

0 

Sam  D 

1360 

1500 

0 

789 

0 

Cancik 

schw 

schw 

0 

1389 

0 
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Tabelle  II  (Fortsetzung.) 


Zeitdauer 

Bakterio¬ 

phagen 

I 

ii 

in 

IV 

V 

Wien 

schw 

schw 

0 

leer 

0 

Br  S 

2560 

2790 

0 

leer 

0 

Br  D 

2150 

1910 

1 

leer 

0 

B  S 

schw 

schw 

0 

schw 

0 

8  Stunden 
nach  der 
Einsaat 

B  D 

I  S 

I  D 

989 

308 

schw 

1150 

560 

schw 

0 

0 

1 

schw 

schw 

leer 

0 

0 

0 

Bus  S 

2590 

2360 

0 

schw 

0 

Bus  D 

752 

423 

1 

schw 

0 

Sam  S 

2140 

2280 

0 

leer 

0 

Sam  D 

1950 

1670 

0 

schw 

0 

\ 

Cancik 

schw 

schw 

0 

leer 

0 

■ 

Wien 

leer 

leer 

0 

leer 

0 

Br  S 

schw 

schw 

0 

leer 

0 

Br  D 

schw 

schw 

0 

leer 

0 

B  S 

leer 

leer 

0 

leer 

0 

24  Stunden 
nach  der 
Einsaat 

B  D 

I  S 

I  D 

Bus  S 

schw 

schw 

leer 

schw 

schw 

leer 

schw 

leer 

0 

0 

1 

0 

leer 

leer 

leer 

leer 

0 

0 

0 

0 

Bus  D 

schw 

leer 

0 

leer 

0 

Sam  S 

leer 

leer 

1 

leer 

0 

Sam  D 

schw 

schw 

0 

leer 

0 

Cancik 

leer 

leer 

0 

leer 

0 

bezeichnet  werden  mußte.  Der  Zahlenunterschied  zwischen  z.  B.  2000 
Löchern,  die  noch  ungefähr  mit  der  Lupe  gezählt  werden  konnten,  und  der 
Bezeichnung  „Schwamm“  braucht  also  nicht  allzu  groß  zu  sein.  Erst 
nach  24  Stunden  hat  die  Bakteriophagenzahl  dieser  Proben  entschieden 
zugenommen.  Selbstverständlich  besteht  zwischen  der  Probe  I  und  II 
praktisch  kein  Unterschied,  da  die  geringe  Zahl  der  den  letzteren  zugesetz¬ 
ten  Bakteriophagen  kaum  ins  Gewicht  fallen  kann.  Bedenkt  man  aber, 
daß  z.  B.  in  dem  mit  IS  überschriebenen  Versuche  sich  die  anfänglich 
vorhandenen  2  (nach  Probe  III)  oder  3  (nach  Probe  IV)  Bakteriophygen 
mit  Herbert  nach  5  Stunden  auf  330,  nach  8  Stunden  auf  „Schwamm“, 
d.  h.  auf  mehr  ,als  3000  vermehrt  hatten,  während  die  118  bzw.  121  (ge¬ 
mischten)  Bakteriophagen,  die  durch  eine  Öse  Brühekultur  von  I  in  den 
Versuch  hineingebracht  wurden,  nach  8  Stunden  nur  auf  308  bzw.  560 
anstiegen,  so  ist  ersichtlich,  daß  der  Vermehrungsmodus  mit  diesem  Stamme 
und  mit  Herbert  ein  ganz  anderer  sein  muß. 

Um  Mißverständnissen  beim  Lesen  dieser  Tabelle  vorzubeugen,  sei 
darauf  hingewiesen,  daß  sie  eine  Zusammenstellung  von  Versuchen  ist, 
die  zwar  unter  Einhaltung  der  gleichen  Methode  aber  an  verschiedenen 
Tagen  angestellt  wurden.  So  ist  es  zu  erklären,  daß  bei  der  Untersuchung 
von  z.  B.  Busson  S  eine  Öse  Brühekultur  von  Busson  über  2000,  bei  der  von 
Busson  D  nur  etwa  300  Anfangsbakteriophagen  ergab.  Dort,  wo  gleich¬ 
zeitig  gearbeitet  wurde,  wie  z.  B.  bei  der  Prüfung  von  Briinauer  S  und 
Brünauer  D  oder  Sammlung  S  und  Sammlung  D,  stimmen  auch  die  Zahlen 
so  gut  überein,  als  sich  erwarten  läßt. 
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Die  für  die  Vermehrung  der  Pyocyaneusbakteriophagen  aufzufinden¬ 
den  Regeln  gelten  in  gleicher  Weise  für  die  scharfen  wie  für  die  dunklen 
Formen  derselben;  ein  Unterschied  läßt  sich  hier  nicht  wahrnehmen. 

Ein  solcher  wurde  aber  bei  der  Untersuchung  bakteriophagenfester 
Bazillen  erhalten.  Ein  Festwerden  gegen  die  auflösende,  aber  auch  sonst 
verändernde  Wirkung  tritt  bei  den  meisten  Bakteriophagen  ein,  sobald 
die  betreffenden  Bazillen  in  ihnen  einmal  zum  Wachstum  gekommen  sind, 
ein  Ereignis,  das  bereits  seit  den  ersten  Untersuchungen  von  d’H  ereile 
bekannt  ist.  An  sich,  von  hohem  Interesse,  hat  die  Bakteriophagenfestig- 
keit  diagnostische  Bedeutung  erlangt,  seitdem  Bail  feststellen  konnte, 
daß  dieselbe  eine  spezifische  ist.  Mit  anderen  Worten:  die  Festigkeit, 
welche  ein  Bazillus  in  einem  reinen  Bakteriophagen  annimmt,  richtet  sich 
nur  gegen  diesen  Bakteriophagen  selbst,  nicht  aber  gegen  andere  Bakterio¬ 
phagen,  die  ebenfalls  auf  denselben  Bazillus  einzuwirken  vermögen.  Die 
Voraussetzung  der  Reinheit  der  Bakteriophagen  muß  dabei  freilich  streng 
erfüllt  sein ;  denn  es  ist  auch,  wenngleich  in  der  Regel  viel  schwerer,  möglich, 
einen  Bazillus  gegen  zwei  und  mehr  Bakteriophagen  zu  festigen.  Auch  in 
diesem  Falle  besteht  übrigens  die  Spezifitätsregeis  weiter,  indem  solche 
doppelt  feste  Bazillen  noch  immer  empfindlich  gegen  dritte  Bakteriophagen 
bleiben.  Daraus  ergibt  sich  der  differentialdiagnostisch  wichtige  Schluß, 
daß  ein  z.  B.  aus  dem  einen  Darminhalt  gewonnener  Shigabakteriophage 
mit  einem  solchen  anderer  Herkunft  aufs  engste  verwandt  sein  muß,  wenn 
ein  gegen  den  ersteren  festgewordener  Shigabazillus  auch  gegen  ihn  un¬ 
empfindlich  ist.  Daß  es  sich  hier  ähnlich  wie  bei  den  serologisch  spezi¬ 
fischen  Reaktionen  gegen  Bakterien  nicht  so  sehr  um  Art  als  vielmehr  um 
Gruppenspezifität  handelt,  gehört  zu  den  interessantesten  Ermittlungen, 
her  welche  später  berichtet  werden  soll. 

Die  Methoden  der  Festigung  von  Bakterien  gegen  Bakteriophagen  sind 
bekannt  und  in  nicht  verwickelten  Fällen  einfach.  Man  kann  normale 
Herbertbazillen  in  Fleischbrühe,  welche  den  zu  untersuchenden  Bakterio¬ 
phagen  in  starker  Konzentration  enthalten,  längere  Zeit  hindurch,  aber 
mindestens  24  Stunden  wachsen  lassen,  auf  Agar  aufstreichen  und  isolierte 
Kolonien  gewinnen.  Dabei  ist  es  vorteilhaft,  die  zur  Isolierung  benützte 
Agarplatte  mit  den  betreffenden,  bakteriell  sterilen  Bakteriophagen  in 
starker  Konzentration  zu  bestreichen,  ehe  man  die  Bakterienaussaat 
macht.  Dann  werden  entweder  die  noch  nicht  festgewordenen  Keime  voll¬ 
ständig  unterdrückt,  oder,  wenn  sie  sich  entwickeln,  so  zeigen  sie  Loch¬ 
bildungen  und  angefressene  Stellen  (Flatterkolonien  nach  Gildemeister). 
Die  wirklich  festen  Keime  zeigen  davon  nichts.  Man  kann  sich  aber  auch 
der  Methode  bedienen,  daß  man  auf  eine  Agarplatte  mit  frischangetrock- 
neter,  junger  Herbertkultur  eine  starke,  sterile  Bakteriophagenlösung  aus¬ 
breitet.  Auf  der  wuchsfreien  Stelle  wachsen  dann  sehr  oft  Kolonien  von 
festen  Bakterien  heran,  welche  sich  ohne  weiteres  abimpfen  lassen.  Meist 
wurde  mit  der  ersten  Methode  gearbeitet. 

In  ihrem  Aussehen  sind  die  Kolonien  fester  Bazillen  in  der  Regel  durch 
ihre  halbkugelige  Form  und  ihre  ganz  oder  fast  ganz  scharfe  Begrenzung 
von  den  normalen,  flachen,  ausgebreiteten  Kolonien  mit  unscharfer  Be¬ 
grenzung  (durch  Ausläuferbildung)  zu  unterscheiden.  Die  Farbstoffbildung 
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ist  nicht  ganz  erloschen,  aber  sie  ist  verringert,  tritt  verspätet  auf,  zeigt 
nicht  die  gewohnte  schöne  Fluoreszens  und  eine  Neigung  zu  einem  mehr 
bräunlichen  Farbenton.  Es  sei  hierbei  daran  erinnert,  daß  in  Plattenaus¬ 
strichen  aus  den  bakterienhaltigen  Originalkulturen  (z.  B.  Cancik),  jene 
Kolonien,  die  keine  Lochbildung  aufweisen,  ebenfalls  die  runde,  halb¬ 
kugelige  Form  und  geringere  Dichtigkeit  (etwas  durchscheinend  im  durch¬ 
fallenden  Licht)  zeigen. 

Nicht  ohne  Bedeutung  ist  es,  daß  für  genauere  Versuche  mit  festen 
Bakterien  nicht  gleich  die  ersten  Generationen  aus  den  Abimpfungen  der 
Originalplatten  verwendet  werden.  Denn  es  ist  unausbleiblich,  daß  man 
bei  diesen  Abimpfungen  Bakteriophagen  von  der  Platte  mit  überträgt. 
Im  allgemeinen  geben  nun  zwar  wirklich  feste  Bakterien  diesen  Bakterio¬ 
phagen  eine  schlechte  Vermehrungsmöglichkeit;  da  dieser  Gegenstand 
aber  noch  nicht  völlig  studiert  ist,  so  ist  es  besser,  eine  etwaige  Vermehrung, 
die  in  Flüssigkeitszuchten  eintreten  könnte,  auszuschließen.  Dies  läßt 
sich  durch  wiederholte  Überimpfung  auf  Agar,  am  besten  von  einzelnen 
Kolonien  weg,  erreichen.  In  späteren  Generationen  erhält  man  feste 
Bakterien,  die  keine  Bakteriophagen  mehr  enthalten,  und  auch  in  Fleisch¬ 
brühe  nicht  bilden.  Gleichzeitig  überzeugt  man  sich  dadurch  von  der  Erb¬ 
lichkeit  der  Bakteriophagenfestigung. 

Die  folgende  Übersicht  gibt  wieder  eine  Zusammenstellung  von  Ver1 
suchen  mit  den  einzelnen  aus  Herbert  gewonnenen  bakteriophagenfesten 
Stämmen,  die  mit  allen  Bakteriophagen  zwar  an  verschiedenen  Tagen,  aber 
immer  mit  der  gleichen  Methode  geprüft  wurden.  Diese  bestand  darin,  daß 
mindestens  fünfte  Generationen  von  Agar  in  Fleischbrühe  übertragen 
wurden.  Die  darin  nach  etwa  14  Stunden  gewachsenen  Kulturen  wurden  für 
je  eine  Öse  mit  ebensoviel  einer  starken  Bakteriophagenverdünnung  auf 
einer  Platte  gemischt  und  über  einen  Abschnitt  der  Oberfläche  verteilt. 
Bei  Verwendung  größerer  Platten  ließen  sich  so  die  Mischungen  des  unter- 
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Es  bedeutet  F  Wien  den  gegen  die  Bakteriphagen  aus  Pyocyaneus  Wien 
gefestigten,  F  Br  S  oder  F  Br  D  den  gegen  den  Bakteriophagen  Briinauer  ,, scharf“ 
oder  „dunkel“  gefestigten  Herbertbazillus.  —  bedeutet  normale  Rasenentwick- 
lung  ohne  bakteriophage  Wirkungen. 
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suchten  Bazillus  mit  allen  Bakteriophagen  gesondert  auf  der  gleichen 
Platte  unterbringen.  Die  Konzentration  der  Bakteriophagen  war  so  stark, 
daß  mit  normalem  Herbert  immer  fast  leere  Stellen  (vom  Auftreten  et¬ 
waiger  fester,  sekundärer  Kolonien  abgesehen)  entstanden. 

Man  sieht  bei  der  Durchsicht  der  Tabelle  sofort,  daß  die  Stämme 
F  Wien  und  F  C,  die  also  Herbertbazillen  darstellen,  welche  gegen  die  un¬ 
zerlegbaren  Bakteriophagen  aus  den  Pyocyaneuskulturen  Wien  und  Cancik 
gefestigt  sind,  gegen  ihre  eigenen  Bakteriophagen,  daneben  aber  auch  gegen 
die  „scharfen“  Bakteriophagen  aller  anderen  Stämme  widerstandsfähig 
sind.  Dadurch  wird  der  schon  aus  den  „morphologischen“  Untersuchungen 
gezogene  Schluß  bekräftigt,  daß  diese  beiden  Pyocyaneus  überhaupt  nur 
scharfe  Bakteriophagen  bilden.  Weiter  zeigt  sich  mit  aller  Regelmäßig¬ 
keit,  daß  die  gegen  „scharfe“  Bakteriophagen  gefestigten  Stämme  zwar 
gegen  die  eigenen  und  gegen  fremde  „scharfe“,  nicht  aber  gegen  „dunkle“ 
Bakteriophagen  fest  sind  und  umgekehrt. 

Aus  den  ganzen  Versuchsreihen  ergibt  sich  der  wichtige  Satz,  daß  in 
alten  Laboratoriumskulturen  überhaupt  nur  zwei  Formen  von  Bakterio¬ 
phagen  vorhanden  sind,  „scharfe“  und  „dunkle“.  Die  ersteren  überwiegen 
an  Menge  die  letzteren  immer,  oft  sehr  stark,  und  in  manchen  Kulturen 
sind  überhaupt  reinscharfe  Bakteriophagen  vorhanden.  Aber  alle  scharfen 
und  alle  dunklen  Bakteriophagen  der  genauer  untersuchten 
Stämme  sind  untereinander  gleich. 

Da  die  sonstigen,  schwächeren  Bakteriophagenstämme  wie  Jaffe  rot, 
274,  Fluoreszens  liquefaciens  Basel,  nicht  eingehend  analysiert  wurden, 
wäre  es  möglich,  daß  sie  noch  andere  Bakteriophagenformen  enthalten 
könnten.  Es  ist  aber  kaum  anzunehmen,  daß  die  Zahl  der  Pyocyaneus- 
bakteriophagen  eine  große  sein  könnte. 

Das  ist  nicht  ohne  Bedeutung  für  die  Frage  der  Herkunft  derselben. 
Da  ihr  erstes  Auftreten  nirgends  beobachtet  ist,  so  lassen  sich  natürlich 
ganz  bestimmte  Angaben  nicht  machen ;  da  es  sich  aber  bei  allen  Kulturen 
zweifellos  um  sorgfältig  rein  gehaltene  Stämme  für  den  Laboratoriums¬ 
gebrauch  handelt,  so  ist  nicht  anzunehmen,  daß  sie  im  Laufe  der  Weiter¬ 
züchtung  durch  Bakteriophagen  von  außen  verunreinigt  worden  seien. 
Diese  müssen  also  entweder  den  Bakterien  bei  ihrer  Isolierung  schon  ange¬ 
haftet  haben  oder  sie  müssen  erst  in  der  Kulturfortführung  selbst  ent¬ 
standen  sein.  Nun  liegen  über  das  Auftreten  von  Bakteriophagen  in  alten 
Kulturen  schon  sehr  zahlreiche  Angaben  vor,  daß  es  nicht  zu  bezweifeln, 
wenn  auch  nach  eigenen  ziemlich  ausgedehnten  Erfahrungen  mit  Dysen¬ 
teriebazillen,  ein  recht  seltenes  Ereignis  ist.  Die  Annahme  einer  spontanen 
Entstehung  der  in  der  weit  überwiegenden  Mehrzahl  der  untersuchten 
Pyocyaneuskulturen  aufgefundenen  Bakteriophagen  in  den  Kulturen  selbst 
hat  daher  nichts  Unwahrscheinliches  an  sich.  Sie  wird  noch  dadurch  be¬ 
kräftigt,  daß  immer  die  gleichen,  untereinander  sicher  zu  identifizierenden 
Bakteriophagen  auftreten.  In  welcher  Beziehung  die  beiden  isolierten 
Formen,  von  denen  die  als  „dunkel“  bezeichneten  Bakteriophagen  offenbar 
nur  eine  Nebenrolle  spielen,  zueinander  stehen,  läßt  sich  nicht  sagen. 

Es  ist  bekannt,  daß  Bakteriophagen  im  Tierkörper  antigen  wirken 
und  zur  Ausbildung  von  Antibakteriophagen  führen.  Watanabe  (Zeit- 
Archiv  für  Hygiene,  Bd.  92,  9 
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schrift  f.  Immunitätsf.  1923)  hat  durch  sehr  genaue  Untersuchungen  gezeigt, 
daß  den  antibakteriophagen  Serumwirkungen  ein  hoher  Grad  von  Spezifität 
zukomme,  sobald  man  die  Vorbehandlung  der  Tiere  mit  reingewonnenen 
Bakteriophagen  vornimmt.  Aus  seinen  Untersuchungen  geht  aber  auch 
hervor,  daß  bei  Mischung  verschiedener  Bakteriophagen  bei  der  Immuni¬ 
sierung  sofort  Verwirrung  entsteht.  Wenn  man  von  ganz  allgemeinen 
Untersuchungen  über  antibakteriophage  Seren  absieht,  so  sind  nur  solche 
Sera  brauchbar,  die  mit  reingewonnenen  Bakteriophagen  hergestellt 
worden  sind,  eine  Forderung,  die  für  antibakterielle  Seren  jeder  Art  längst 
anerkannt  ist. 

Über  das  sonstige  Schicksal  von  Pyocyaneusbakteriophagen  im  Tier¬ 
körper  wurden  nur  wenige  Versuche  angestellt. 

Zwei  Meerschweinchen  erhielten  je  0,25  ccm  einer  starken  und  einer  ver¬ 
dünnten  Bakteriophagenaufschwemmung  Brünauer  ip.  Auch  die  Verdünnung 
war  noch  so  bakteriophagenhaltig,  daß  eine  Öse  davon  mit  Herbert  nur  Reste 
von  Wachstum  ergab.  Die  mit  Kapillare  entnommene  Bauchhöhlenflüssigkeit 
des  Tieres  mit  der  Verdünnung  ergab  für  je  eine  Öse  nach  30  Minuten  noch 
sehr  dichte  Löcher  („Schwamm“),  nach  einer  Stunde  noch  50,  nach  3  Stunden  3, 
nach  8  Stunden  keine  Wirkung  mehr.  Das  Exudat  des  anderen  Tieres  lieferte 
noch  nach  3  Stunden  „Schwamm“,  nach  8  Stunden  einzelnliegende  Löcher,  dann 
verschwand  auch  hier  die  Wirkung. 

Es  findet  also  ein  schnelles  Verschwinden  der  Bakteriophagen  aus  der 
Bauchhöhle  von  Meerschweinchen  statt,  in  welche  in  gewöhnlicher  Weise 
Leukozyten  einströmen. 

Die  Einspritzung  aller  Bakteriophagen  wurde  sowohl  von  Kaninchen  als 
Meerschweinchen  gut  vertragen,  Verluste  an  Tieren  entstanden  nicht.  Bei 
Kaninchen  wurde  die  Behandlung  mit  2  ccm  interperitoneal  begonnen  und 
sechsmal  ansteigend  bis  zu  6  ccm  wiederholt.  Meerschweinchen  erhielten  von 
14-I  ccm  angefangen  in  bis  neunmaliger  Wiederholung  bis  zu  5  ccm  auf  einmal. 

Die  Prüfung  der  antibakteriophagen  Serumwirkung  kann  in  verschiedener 
Weise  vorgenommen  werden.  Sie  ist  schon  so  möglich,  daß  man  Serum,  Bakterio¬ 
phagen  und  Herbertkultur  auf  der  Platte  mischt  und  ausstreicht.  Im  positiven 
Falle,  d.  h.  beim  Ausbleiben  von  Lochbildungen  ist  die  antibakteriophage  Wir¬ 
kung  erwiesen.  Aus  mehrfachen  Gründen  ist  die  Prüfung  in  Flüssigkeiten  vor¬ 
zuziehen,  bei  der  man  eine  bekannte  Zahl  von  Bakteriophagen  in  Fleischbrühe 
mit  dem  Serum,  für  quantitative  Versuche  mit  Verdünnungen  desselben,  mischt 
und  bei  37°  hält.  Von  Zeit  zu  Zeit  entnimmt  man  eine  Öse  der  Mischung  und 
prüft  sie  durch  Ausstreichen  mit  Herbert  auf  der  Platte  auf  den  Gehalt  an  noch 
aktiven  Bakteriophagenkeimen.  Dann  erfolgt  eine  mäßige  Einsaat  von  Herbert 
in  die  Serumbakteriophagenmischung  und  man  prüft  neuerdings  in  der  analogen 
Weise  auf  Bakteriophagengehalt.  Denn  es  genügt  nicht,  nur  die  dem  Serum 
zukommende  Hemmung  der  Bakteriophagenwirkung  zu  studieren,  da  diese  allein 
noch  nicht  das  vollständige  Unschädlichwerden  beweist.  Es  muß  vielmehr  auch 
festgestellt  werden,  daß  die  Vermehrung  der  Bakteriophagen  unterdrückt  wird. 
Im  allgemeinen  sind  dazu  ziemlich  hohe  -Dosen  des  Serums  erforderlich. 

Die  folgende  Übersicht  gibt  wieder  eine  Zusammenstellung  von  verschie¬ 
denen,  aber  nach  genau  gleicher  Methode  mit  allen  Bakteriophagen  und  allen 
Antiseren  angestellten  Versuchen  wieder.  Überall  wurde  eine  Mischung  von 
0,2  ccm  Antiserum  und  0,8  ccm  steriler  Fleischbrühe  angewendet,  der  ein  Tropfen 
des  sterilen  Bakteriophagen  zugesetzt  wurde.  Sofort  nach  Herstellung  der  Mi¬ 
schung  wurde  der  Bakteriophagengehalt  bestimmt,  indem  eine  Öse  derselben 
in  1  ccm  Brühe  gebracht  und  daraus  eine  Öse  mit  Herbert  auf  der  Platte  ausge¬ 
strichen  wurde.  Die  Mischungen  kamen  dann  auf  2  Stunden  in  den  Brutschrank, 
wobei  der  Bakteriophagengehalt  nach  1  Stunde  und  2  Stunden  neuerdings 
ermittelt  wurde.  Hierauf  erfolgte  Herberteinsaat  und  in  den  angegebenen  Zeiten 
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danach  wieder  Bestimmungen,  bei  denen  die  entnommenen  Proben  (also  immer 
eine  Ose  in  1  ccm  Brühe)  vor  dem  Ausstreichen  mit  Herbert  auf  die  Platte 
O  Stunde  auf  56°  erwärmt  wurde. 

Betrachtet  man  den  bloßen  Wirkungsversuch  an  seinem  Ende  nach 
2  Stunden,  so  bemerkt  man  eine  ganz  allgemeine  Abnahme  der  Bakterio- 
phagenzahl  in  allen  Proben,  auch  in  denen  mit  normalem  Kaninchenserum, 
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eine  Abnahme,  die  schon  nach  y2  Stunde  und  1  Stunde  sehr  merklich  ist. 
Es  liegt  nahe,  hier  an  eine  gewisse,  wenn  auch  geringe  antibakteriophage 
Wirkung  des  Serums  an  sich  zu  denken,  für  die  manches  spricht  und  welche 
bei  sonstigen  Antikörperwirkungen  zahlreiche  Analogien  hätte.  Doch 
läßt  sich  dies  mit  aller  Sicherheit  nicht  behaupten,  da  bei  Versuchen  mit 
geringen  Bakteriophagenzahlen,  wie  sie  hier  wegen  der  Genauigkeit  der 
Zählung  gemacht  wurden,  auch  ohne  Serumzusatz  ein  solches  Absinken 
ohne  Einsaat  gelassener  Proben  beobachtet  werden  kann.  Man  sieht  aber 
weiter  vollständiges  Versagen  jener  Proben,  bei  denen  homologe  Bakterio¬ 
phagen  und  Seren  aufeinander  gewirkt  haben,  also  Seren,  die  mit  „scharfen 
Bakteriophagen“  hergestellt  wurden,  auf  die  gleichnamige  Bakteriophagen 
und  entsprechend  bei  den  dunklen.  Allerdings  gilt  dies  wenigstens  für  das 
Ergebnis  nach  2  Stunden  nicht  ausnahmslos,  da  z.  B.  das  Immunserum  BD 
nicht  nur  alle  dunklen  Bakteriophagen  unwirksam  gemacht  zu  haben 
scheint,  sondern  auch  den  Bakteriophagen  IS.  In  dem  kürzeren  Inter¬ 
vall  von  30  Min.  tritt  die  Gebundenheit  der  Seren  an  die  zugehörigen  Bak¬ 
teriophagen  deutlicher  hervor,  doch  ist  bei  dieser  Versuchsanordnung 
offenbar  der  bloße  Wirkungsversuch  nicht  entscheidend.  Nach  der  Ein¬ 
saat  von  Herbert  in  die  Versuchsproben  ändert  sich  das  Bild  und  läßt  im 
Vermehrungsversuche  nach  8  und  24  Stunden  die  spezifisch  antibakterio¬ 
phage  Serumwirkung  auf  das  klarste*  erkennen.  Die  mit  „scharfen“  Bak¬ 
teriophagen  hergestellten  Seren  haben  die  Wirkung  aller  S-Bakteriophagen 
vollständig  beseitigt  und  entsprechend  verhalten  sich  die  D-Antiseren. 

Hingegen  haben  sich  die  nach  dem  2stündigen  Wirkungsversuche  auf 
eine  sehr  geringe  Zahl  herabgesunkenen,  in  einzelnen  Fällen  sogar  an¬ 
scheinend  verschwundenen  D-Bakteriophagen -trotz  Anwesenheit  von  S- 
Serum  sehr  stark  vermehrt  und  entsprechend  umgekehrt  die  S-Bakterio¬ 
phagen.  Im  ganzen  ergeben  somit  diese  ziemlich  ausgedehnten  serolo¬ 
gischen  Versuche  eine  volle  Bestätigung  der  Befunde,  welche  unter  Heran- 
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Ziehung  der  bakteriophagenfesten  Pyocyaneusbazillen  erhalten  wurden, 
nämlich  daß  die  beiden  als  „scharf“  und  „dunkel“  bezeichneten  Bakterio- 
phagenformen  selbständig  sind,  daß  aber  alle  aus  den  verschiedenen  Pyocya- 
neuskulturen  gewonnenen  scharfen  oder  dunklen  Formen  untereinander 
sich  gleich  verhalten. 

Im  einzelnen  liegen  freilich  noch  ungeklärte  Besonderheiten  vor. 
Hierher  gehört  namentlich  die  3  Stunden  nach  der  Bazilleneinsaat  zu  be¬ 
obachtende  Erscheinung,  daß  in  der  Kontrollprobe  mit  Normalserum 
überall  bereits  eine  sehr  bedeutende,  angesichts  der  geringen  Anfangszahl 
sogar  überraschend  starke  Vermehrung  aller  Bakteriophagen  eingetreten 
ist,  welche  in  den  Proben  mit  ungleichnamigem  Antiserum  auch  nicht  ent¬ 
fernt  erreicht  wird;  selbst  nach  8  Stunden  ist  hiervon  in  einer  Anzahl 
Proben  noch  etwas  zu  bemerken.  Es  liegt  nahe,  hier  an  eine  Beeinflussung 
des  Bakterienwachstums  bakterizider  Art  durch  das  Antiserum  zu  denken, 
bei  dessen  Herstellung  ja  mit  den  Bakteriophagen  gleichzeitig  Bakterien¬ 
substanz  verwendet  wurde;  daß  der  Pyocyaneus  aber  sehr  gute  Bakterio- 
lysine  erzeugt,  ist  seit  den  Untersuchungen  von  Wassermann  bekannt. 

Auf  diese  Miteinspritzung  von  Bakteriensubstanz  ist  auch  das  Auf¬ 
treten  sonstiger  Antikörperwirkungen  zurückzuführen.  Zwar  Agglutinine 
waren  nur  in  sehr  geringer  Menge  vorhanden,  hingegen  war  die  Präzipi¬ 
tationswirkung,  am  Bakteriophagen  selbst  gemessen,  eine  ausgesprochene. 

Tabelle  V. 

Verwendet  wurden  starke  Bakteriophagen  in  der  Menge  von  1,  0,8,  0,6 
und  0,2  ccm,  letztere  drei  mit  Fleischbrühe  auf  je  1  ccm  gebracht.  Überall 
je  0,1  ccm  Immunserum  zugesetzt,  die  Präzipitation  nach  4  Stunden  notiert. 
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Ohne  auf  Einzelheiten  in  dieser  Tabelle  einzugehen,  sei  nur  darauf 
hingewiesen,  daß  der  Präzipitation  jede  für  die  Bakteriophagen  selbst 
spezifische  Wirkung  fehlt.  Das  Immunserum  B  S  reagiert  mit  den  Bakterio¬ 
phagen  B  S  oder  I  S  ebenso  gut  wie  mit  BD  oder  I D.  Man  kann  also  sicher 
annehmen,  daß  es  sich  hier  lediglich  um  Ausfüllung  der  in  den  Bakterio¬ 
phagen  notwendig  vorhandenen  Pyocyaneussubstanz  handelt.  Ganz 
ähnliche  Ergebnisse  hatten  die  Versuche  mit  dem  Serum  von  Meerschwein¬ 
chen,  welche  intraperitoneal  in  recht  intensiver  Weise  mit  den  Bakterio¬ 
phagen  vorbehandelt  waren.  Der  folgende  (gekürzt  wiedergegebene) 
Versuch  gibt  darüber  Aufschluß. 

Tabelle  VI. 

Für  jedes  Serum  und  jeden  Bakteriophagen  wurden  folgende 
Proben  angesetzt  :  1.  0,25  ccm  Immunserum  -J-  0,75  ccm  Bouillon 
-j-  1  Öse  Bakteriophagen.  2.  0,05  ccm  Immunserum  -f-  0,95  ccm 
Bouillon  -f-  1  Öse  Bakteriophagen.  Die  Anfangszahlen  der  Bak¬ 
teriophagen  sind  in  Klammern  beigesetzt. 
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Tabelle  VI.  (Fortsetzung). 
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Zu  bemerken  ist,  daß  in  diesem  Versuche  die  Immunisierung  eines 
Meerschweinchens  mit  den  Mischbakteriophagen  Brünauer  (Br)  noch  vor 
seiner  Zerlegung  in  seine  beiden  Formen  unternommen  worden  war  und 
daß  er  daher  auch  zur  Anstellung  der  Reaktion  verwendet  wurde. 

Man  merkt  für  alle  Bakteriophagen  genau,  wie  im  Kaninchenimmun¬ 
serum-Versuche  das  starke  Absinken  aller  Bakteriophagen  im  Wirkungs¬ 
versuche,  das  allerdings  bei  den  Homologen  bis  zur  vollständigen  Aufhebung 
ihrer  Wirkung  führt.  Dies  hält  auch  3  Stunden  nach  der  Einsaat  von  Her¬ 
bertbazillen  an,  so  daß  um  diese  Zeit  die  bakteriophage  Wirkung  fast  aller 
Proben  erloschen  scheint.  Nur  die  Kontrollproben  mit  Normalserum  zeigen 
einen  deutlichen,  aber  auch  nur  geringen  Bakteriophagengehalt.  Nach 
8  Stunden,  besonders  nach  24  Stunden,  zeigt  sich  aber  die  starke  Vermeh¬ 
rung  aller  reinen  Bakteriophagen  in  dem  nichtzugehörigen  Antiserum, 
während  bei  dem  zugehörigen  im  allgemeinen  die  bakteriophage  Wirkung 
endgültig  beseitigt  ist. 

Nur  die  Bakteriophagen  B  S  und  I  S  scheinen  in  der  Probe  mit  der 
stärksten  Konzentration  des  Immunserums  I D  wirklich  verschwunden 
zu  sein,  da  sie  sich  trotz  der  Bazilleneinsaat  nicht  mehr  erholten,  was  bei 
der  geringen  Serummenge  ohne  weiteres  eintrat.  Eine  Wiederholung  des 
Versuches  war  wegen  der  geringen  zur  Verfügung  stehenden  Serummenge 
nicht  möglich,  doch  dürfte  diese  Unregelmäßigkeit  die  Richtigkeit  der  durch 
die  Kaninchenserumversuche  gestützten  Schlüsse  nicht  beeinträchtigen. 
Was  das  mit  Mischbakteriophagen  hergestellte  Immunserum  Br  betrifft, 
so  zeigt  es,  wie  immer  in  solchen  Fällen,  Unregelmäßigkeit.  Es  paraly¬ 
siert  den  Bakteriophagen  Br  (unrein)  vollständig,  ebenso  Is,  während  es 
Id  wenigstens  nach  4  Stunden  nicht  mehr  beeinträchtigt.  Das  könnte 
mit  der  Tatsache  erklärt  werden,  daß  in  der  Mischung  die  „scharfen“ 
Bakteriophagen  die  „dunkeln“  weit  überwogen.  Hingegen  erweist  sich 
das  Serum  gegen  B  S  wie  B  D  nahezu  unwirksam.  Es  ist  aber  vergeblich, 
darüber  Vermutungen  aufzustellen,  da  nach  ziemlich  ausgedehnter  Er¬ 
fahrung  bei  Verwendung  von  Mischbakteriophagen  zur  Immunisierung 
ganz  unregelmäßige  Befunde  die  Regel  sind. 

Was  die  Widerstandskraft  gegen  Erhitzung  von  bakteriophagen- 
haltiger  Fleischbrühe  betrifft,  so  bestehen  hier  keine  besonderen  Unter- 
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schiede  zwischen  den  beiden  Bakteriophagenformen  und  die  Pyocyaneus¬ 
bakteriophagen  schließen  sich  in  dieser  Hinsicht  der  Mehrzahl  der  überhaupt 
bekannten  Bakteriophagen  an. 

Die  folgende  zusammenfassende  Übersicht  gibt  darüber  Aufschluß;  zu 
bemerken  ist  nur,  daß  auch  bei  solchen  Versuchen  die  Feststellung  des  Aufhörens 
der  Wirkung  der  Bakteriophagen  nicht  entscheidend  ist. 

Es  ist  notwendig,  die  erhitzten  und  danach  anscheinend  wirkungslosen 
Proben  noch  mit  empfindlichen  Bazillen  zu  beimpfen  und  nach  einigem  Wachs¬ 
tum  festzustellen,  ob  nicht  wieder  Wirkung  auftritt.  Erst  wenn  sie  auch  dann 
ausbleibt,  kann  man  sicher  sein,  daß  die  angewendete  Temperatur  sämtliche 
Bakteriophagenkeime  zerstört  hat. 

Tabelle  VII. 

Bakteriophagen  in  je  1  ccm  Fleischbrühe  im  Wasserbade  je  y2  Stunde  auf 
verschiedene  Temperaturen  erwärmt,  dann  je  eine  Öse  der  Proben  mit  Herbert 
auf  Platten  verteilt. 
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9  Die  beiden  Bakteriophagen  sind  noch  vor  der  Trennung  in  ihre  Teil¬ 
bakteriophagen  in  Versuch  genommen  worden. 


Man  bemerkt,  daß  die  Hitze  von  65°  während  y2  Stunde  schon  eine 
gewisse,  68°  schon  eine  stärkere  Schädigung  der  Wirkung  hervorbringt, 
70°  die  Wirkung  anscheinend  überall  zerstören.  Dennoch  ist  die  Abtötung 
erst  bei  73°  eine  vollkommene,  denn  erst  diese  Proben  erholen  sich  nach 
Bazilleneinsaat  nicht  mehr. 

Versuche  mit  Desinfektionsmitteln  wurden  mit  Karbol,  Sublimat, 
Lysol,  Alkohol,  Salzsäure  und  Natronlauge  angestellt,  beschränkten  sich 
aber,  da  nur  eine  Orientierung  beabsichtigt  war,  auf  die  Feststellung,  in 
welcher  Konzentration  und  welcher  Zeit  die  Wirkung  von  Bakteriophagen 
aufhört.  Für  ganz  genaue  Versuche  wäre  nach  dem  Beispiele  Watanabes 
(Arch.  f.  Hyg.  1923,  Bd.  92,  Nr.  1)  auch  die  Feststellung  der  Vermehrungs¬ 
unfähigkeit  durchzuführen. 

a)  Karbolsäure. 

1.  5proz.  Karbolsäure  plus  1  ccm  NaCl-Lösung  plus  0,1  ccm  konzentr.  Auf¬ 
schwemmung  der  betreffenden  Bakteriophagen; 

2.  0,1  ccm  Karbolsäure  plus  0,9  ccm  NaCl-Lösung  plus  0,1  ccm  konzentr.  Auf¬ 
schwemmung  der  betreffenden  Bakteriophagen; 

3.  0,5  ccm  Karbolsäure  plus  0,5  ccm  NaCl-Lösung  plus  0,1  ccm  konzentr.  Auf¬ 
schwemmung  der  betreffenden  Bakteriophagen; 

4.  1  ccm  Karbolsäure  plus  0  NaCl-Lösung  plus  0,1  ccm  konzentr.  Aufschwem¬ 
mung  der  betreffenden  Bakteriophagen. 


Von  Dr.  Sukeyasu  Okuda. 


133 


Von  diesen  Proben  wurde  nach  verschiedenen  Zeiten  je  eine  Öse  in  1  ccm 
sterile  Fleischbrühe  gebracht  und  davon  eine  Öse  mit  Herbert  auf  der  Platte 
ausgestrichen.  Die  Verdünnung  des  Desinfiziens  ist  dabei  stark  genug,  um 
das  Wachstum  der  Bakterien  auf  der  Platte  nicht  mehr  zu  beeinträchtigen. 


Tabelle  VIII. 
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5proz.  Karbol  hebt  also  die  Wirkung  aller  Bakteriophagen  schon  nach  einer 
%  ständigen  Einwirkung  auf;  2,5proz,  hingegen  beeinflußt  erst  nach  8  Stunden 
einzelne,  nach  24  Stunden  alle  Bakteriopagen  und  0,5proz.  Lösung  ist  noch  nach 
36  Stunden  so  gut  wie  wirkungslos. 


b)  Lysol  (käuflich :  Schülke  &  Meyr,  Wien) 

Tabelle  IX. 

1.  0,3  ccm  lOproz.  Lysol  -f  0,7  ccm  NaCl-Lösung  -f  0,1  ccm  konzent.  Auf¬ 

schwemmung  der  betreffenden  Bakteriophagen; 

2.  0,5  ccm  lOproz.  Lysol  -f-  0,5  ccm  NaCl-Lösung  -f  0,1  ccm  konzentr.  Auf¬ 

schwemmung  der  betreffenden  Bakteriophagen; 

3.  0,7  ccm  lOproz.  Lysol -j- 0,3  ccm  NaCl-Lösung  -f-  0,1  ccm  konzentr.  Auf¬ 

schwemmung  der  betreffenden  Bakteriophagen; 

4.  1,0  ccm  lOproz.  Lysol  -f  0  ccm  NaCl-Lösung -f- 0,1  ccm  konzentr.  Auf¬ 

schwemmung  der  betreffenden  Bakteriophagen. 
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Tabelle  IX.  (Fortsetzung.) 


Bakterio¬ 

phagen 

w 

BS 

BD 

IS 
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Busson  (Misch¬ 
bakteriophagen) 

nach  2  h 
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nach  8  h 
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nach  24  h 
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— 

— 
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— 

— 

— 

10-  und  7proz.  Lysol  wirken  also  in  weniger  als  in  y2  Stunde,  5  proz.  Lö¬ 
sungen  haben  nur  einen  der  verwendeten  Bakteriophagen  nach  1  Stunde  in 
seiner  Wirkung  vernichtet,  die  Wirkung  aller  sehr  stark  herabgesetzt,  aber  auch 
nach  24  Stunden  nicht  völlig  aufgehoben. 


c)  Sublimat. 

Tabelle  X. 

1.  0  0,1  proz.  Sublimat  -f- 1,0  ccm  NaCl-Lösung  -f-  0,1  ccm  konzentr.  Auf¬ 

schwemmung  der  betreffenden  Bakteriophagen; 

2.  0,1  ccm  Sublimat  -j-  0,9  ccm  NaCl-Lösung  0,1  ccm  konzentr.  Aufschwem¬ 
mung  der  betreffenden  Bakteriophagen; 

3.  0,5 proz.  Sublimat  -j-  0,5  ccm  NaCl-Lösung  -j-  0,1  ccm  konzentr.  Aufschwem¬ 
mung  der  betreffenden  Bakteriophagen. 

4.  1,0  ccm  Sublimat -f- 0  NaCl-Lösung  -f-  0,1  ccm  konzentr.  Aufschwemmung 
der  betreffenden  Bakteriophagen. 
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0,1  proz.  Sublimat  hob  also  in  weniger  als  1  Stunde  die  Wirkung  aller, 
0,05 proz.  die  der  meisten  Bakteriophagen  auf,  eine  vollkommene  Wirkungs¬ 
losigkeit  aller  wurde  erst  nach  8  Stunden  erreicht,  bei  0,01  proz.  erfolgte  nur 
eine  sehr  starke  Wirkungs Verminderung. 
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d)  Alkohol. 


Tabelle  XI. 


1.  0,1  ccm  absol.  Alkohol  -|-  0,9  ccm  NaCl-Lösung  -(-  01  ccm 
schwemmimg  der  betreffenden  Bakteriophagen; 

2.  0,3  ccm  absol.  Alkohol  ~\~  0,7  ccm  NaCl-Lösung  -j-  0,1  ccm 
schwemmimg  der  betreffenden  Bakteriophagen; 

3.  0,5  ccm  absol.  Alkohol  -f-  0,5  ccm  NaCl-Lösung  -f-  0,1  ccm 
schwemmimg  der  betreffenden  Bakteriophagen; 

4.  0,7  ccm  absol.  Alkohol  -j-  0,3  ccm  NaCl-Lösung  -(-  0,1  ccm 
schwemmimg  der  betreffenden  Bakteriophagen; 

5.  1,0  ccm  absol.  Alkohol  -J-  0  ccm  NaCl-Lösung  -f-  0,1  ccm 
schwemmung  der  betreffenden  Bakteriophagen. 


konzentr.  Aul'- 
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Absoluter  und  70proz.  Alkohol  heben  die  Wirkung  in  weniger  als  y2  Stunde 
auf,  50proz.  Alkohol  vermag  dies  in  dieser  Zeit  nicht  mehr. 


e)  Salzsäure. 

Tabelle  XII. 

1.  0,1  ccm  Vioo  ccm  Norm.  HCl  -f-  0,9  ccm  NaCl-Lösung  0,1  ccm  konzentr. 
Aufschwemmung  der  betreffenden  Bakteriophagen; 

2.  0,3  ccm  Vioo  ccm  Norm.  HCl  -j-  0,7  ccm  NaCl-Lösung  -f-  0,1  ccm  konzentr. 
Aufschwemmung  der  betreffenden  Bakteriophagen; 

3.  0,5  ccm  Vioo  ccm  Norm.  HCl  -f-  0,5  ccm  NaCl-Lösung  -f-  0,1  ccm  konzentr. 
Aufschwemmung  der  betreffenden  Bakteriophagen; 

4.  0,7  ccm  Vioo  ccm  Norm.  HCl  -|-  0,3  ccm  NaCl-Lösung  +  0,1  ccm  konzentr. 
Aufschwemmung  der  betreffenden  Bakteriophagen; 

5.  1,0  ccm  Vioo  ccm  Norm.  HCl  +  0  ccm  NaCl-Lösung  +  0,1  ccm  konzentr. 
Aufschwemmung  der  betreffenden  Bakteriophagen. 
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Tabelle  XII.  (Fortsetzung.) 


Bakterio¬ 

phagen 

w 

BS 

BD 

IS 

ID 

Bus  S 

Bus  D 

nach  3  h 

1. 

2. 

3. 

4. 

5. 

+  1  1  I! 
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I!  11  + 

+ 

+ 

+ 

1111  + 

nach  8  h 

1. 

2. 
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+  1  1 

+ 

1  1  + 

+ 

+ 

+  ' 

4. 

5. 

— 

— 

— 

— 

- — 

— 

— 

Wie  bei  fast  allen  Bakteriophagen,  so  ist  auch  bei  denen  gegen  Pyocyaneus 
die  Säureempfindlichkeit  eine  überraschend  hohe.  Schon  0,3  ccm  Vioo  Norm. 
HCl  läßt  keine  Wirkung  mehr  herantreten. 

Gegen  freies  Alkali  hingegen  sind  sie  sehr  tolerant.  Selbst  1  ccm  einer 
Vio  Norm,  NaOH  brachte  erst  nach  12  Stunden  bei  vielen,  nach  24  Stunden 
bei  allen  Bakteriophagen  Wirkungslosigkeit  hervor.  Schwächere  Lösungen  ver¬ 
nichteten  innerhalb  dieser  Zeit  nur  die  Wirkung  von  B  D  mit  0,7  ccm  Vio  Lauge 
auf  1  ccm.  Es  muß  aber  erwähnt  werden,  daß  eine  sehr  merkbare  Herabsetzung 
der  Wirkung  schon  bei  0,25  ccm  auf  1  ccm  nach  y2  und  1  Stunde  eintrat,  ohne 
jedoch  bis  zur  Vernichtung  zu  führen. 

Nur  in  Kürze  sei  auf  die  etwaigen  Beziehungen  der  bei  Pyocyaneus- 
stämmen  offenbar  sehr  weitverbreiteten  Bakteriophagen  zu  der  Pyocyanase 
Emmerich-Löws  (Zeitschr.  f.  Hyg.,  Bd.  31  und  36,  1899  und  1901, 
Zentralbl.  f.  Bakt.  1902,  Bd.  31)  und  dem  Pyocyaneusprotein  Honls 
(Wien.  kl.  Rundschau  1900)  eingegangen.  Die  Unterschiede  gegen  beide 
sind  so  groß,  daß  an  einen  unmittelbaren  Zusammenhang  nicht  gedacht 
werden  kann.  Das  Präparat  von  Honl  wird  aus  erhitzten  Kulturen  ge¬ 
wonnen,  während  die  Bakteriophagen  bei  wenig  über  70%  endgültig  ab¬ 
sterben;  gegen  eine  Identifizierung  mit  der  Pyocyanase  spricht  entscheidend 
der  Umstand,  daß  die  Bakteriophagen  andere  Bakterien  nicht  im  geringsten 
angreifen,  namentlich  Milzbrand  nicht,  der  mit  Rücksicht  auf  eine  etwaige 
Pyocyanasewirkung  eigens  untersucht  wurde.  Auch  die  Pyocyanase- 
wirkung  auf  erstarrtes  Eiweiß  oder  Gelatine  fehlt  natürlich  den  Ver¬ 
dünnungen,  in  denen  die  Bakteriophagen  wirksam  sind,  vollständig. 

Ob  ein  mehr  mittelbarer  Zusammenhang  besteht,  ist  schwer  zu  sagen. 
Nicht  selten  sind  beim  Pyocyaneus  autolytische  Vorgänge  als  besonders 
energisch  ablaufend  studiert  worden.  Wenn  Kruse  (Allgem.  Mikro¬ 
biologie  1910,  S.  23)  beschreibt,  daß  Agaraufschwemmungen  von  Pyocya¬ 
neus  (aber  auch  von  anderen  Bakterien)  ohne  Zusatz  von  Chloroform 
schon  nach  wenigen  Stunden  Auflösungserscheinungen  zeigten,  die  nach 
Erhitzung  auf  60 — 100°  ausblieben,  so  ist  eine  Mitbeteiligung  der  etwa  in 
den  Kulturen  vorhandenen  Bakteriophagen  nicht  auszuschließen,  wie  ja 
überhaupt  für  künftige  Autolysestudien  das  allfällige  Vorhandensein  von 
Bakteriophagen  nicht  zu  vernachlässigen  sein  wird.  Erst  eingehend  hierauf 
gerichtete  Untersuchungen  können  Aufschluß  gewähren. 
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Jedenfalls  lag  es  aber  jetzt  schon  nahe,  die  im  Handel  vorkommenden 
Pyocyanasepräparate  auf  einen  Gehalt  an  Bakteriophagen  zu  untersuchen. 
Die  allgemeine  Herstellungsweise  derselben:  ältere  Flüssigkeitskulturen 
von  Pyocyaneus,  die  mit  Chloroform  behandelt,  filtriert  und  im  Vakuum 
eingeengt  sind,  enthält  kein  Moment,  das  mit  Notwendigkeit  etwa  vor¬ 
handene  Bakteriophagen,  die  sich  dazu  durch  Monate  halten,  vernichten 
müßte.  In  der  Tat  ergab  auch  das  erste  daraufhin  untersuchte  Präparat 
ein  positives  Ergebnis. 

Es  handelte  sich  um  eine  gekaufte  Pyocyanase  mit  der  Bezeichnung: 
Sächsisches  Serumwerk,  Kontr.-Nr.  162.  Zwei  andere  Proben  des  gleichen 
Werkes  mit  der  Kontroll-Nr.  225  und  228  sowie  ein  Präparat  mit  der 
Bezeichnung  Tonsillan  (Medica  Pragae  2.  IX.  22)  erwiesen  sich  als  nicht 
bakteriophagenhaltig.  Der  Nachweis  in  der  ersten  Probe  gelang  sehr 
leicht,  indem  eine  Öse  des  Präparates  selbst,  wie  Verdünnungen  desselben 
auf  der  Platte  mit  Brühekultur  von  Herbert  ausgebreitet  wurde.  Es  ent¬ 
standen  im  Versuche  mit  der  konzentrierten  Pyocyanase  viele,  in  Ver¬ 
dünnung  einige  Löcher,  welche  den  Charakter  der  „scharfen“  Bakterio¬ 
phagen  trugen  und  sich  in  gewöhnlicher  Weise  leicht  abimpfen  und  über¬ 
tragen  ließen.  Bei  einem  zweiten  Isolierungsversuche  aus  dem  gleichen 
Präparate,  bei  dem  eine  Brüheverdünnung  an  sich  und  nach  Erhitzung  auf 
56°  mit  Herbert  ausgestrichen  wurde,  entstanden  nur  in  ersterer  Löcher 
und  es  schien,  als  ob  die  Bakteriophagen  der  Pyocyanase  hitzeempfindlich 
wird.  Die  genauere  Untersuchung  der  reingezüchteten  Bakteriophagen 
bestätigte  dies  jedoch  nicht,  denn  diese  verhielten  sich  genau  wie  die  oben 
beschriebenen,  hielten  bei  Anwendung  starker  Konzentration  60  und 
65°  durch  y2  Stunde  ohne  besonderen  Schaden  aus,  hatten  aber  bei  70° 
ihre  Wirkung  anscheinend  verloren.  Nach  Einsaat  von  Herbert  waren  aber 
auch  da  noch  Bakteriophagen  nachzuweisen  und  erst  nach  y2  Stunde 
Erwärmung  auf  73°  waren  sie  endgültig  zerstört. 

Im  Vermehrungsversuche  trat  die  schon  früher  beschriebene  Eigen¬ 
tümlichkeit  hervor,  daß  in  den  ersten  Stunden  von  einer  Vermehrung  kaum 
etwas  zu  sehen  ist.  Sie  setzte  erst  in  der  4.  Stunde  deutlich  ein  und  schritt 
dann  rasch  fort. 

Feste  Bazillen  ließen  sich  leicht  gewinnen  und  zeigten  bei  der  Prüfung 
folgenden  Befund: 


a)  Feste  Bazillen  gegen  Pyocyanasebakteriophagen  162  mit  anderen 
Bakteriophagen  geprüft. 
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Danach  kann  es  keinem  Zweifel  unterliegen,  daß  der  in  der  Pyocyanase 
162  enthaltene  Bakteriophage  den  weitaus  am  stärksten  in  den  sonstigen 
Pyocyaneuskulturen  enthaltenen  „scharfen“  Bakteriophagen  vollständig 
entspricht.  Er  liefert  mit  einen  Beweis  dafür,  daß  die  Zahl  der  gegen 
Pyocyaneus  gerichteten  Bakteriophagenformen  tatsächlich  nur  eine  sehr 
geringe  ist.  Bezüglich  der  Herkunft  ist  es  wohl  am  wahrscheinlichsten, 
anzunehmen,  daß  zur  Herstellung  der  Pyocyanase  in  diesem  Falle  eine 
Kultur  verwendet  wurde,  die  schon  Bakteriophagen  enthielt  und  daß  diese 
die  verschiedenen  Stufen  der  Präparation  überdauert  haben. 


Zur  Desinfektionswirkung  der  Kresole. 

Von 

Dr.  R.  Kanao  (Japan). 

(Aus  dem  Hygienischen  Institut  der  Universität  Wien.) 

(Bei  der  Redaktion  eingegangen  am  3.  April  1923.) 

Mehrere  die  Desinfektionswirkung  der  Kresole  betreffende  Fragen 
von  einigem  praktischen  und  theoretischen  Belange,  die  nach  dem  Stande 
der  Literatur  des  Gegenstandes,  wie  noch  ausführlicher  auseinandergesetzt 
werden  wird,  teils  als  unrichtig  beantwortet,  teils  als  ungenügend  gelöst 
gelten  müssen,  erscheinen  mit  Hilfe  der  von  Reichel  (1,  2)  angegebenen 
Arbeits-  und  Berechnungsmethoden  grundsätzlich  unschwer  lösbar: 

1.  Unterscheidet  sich  die  Desinfektionswirkung  der  drei  isomeren 
Kresole  meßbar  voneinander  ? 

2.  Wie  ist  bei  den  Kresolen  die  Abhängigkeit  der  Dauer  bis  zur 
Abtötung  von  der  Konzentration  zu  beschreiben  ? 

3.  Wie  groß  sind  die  Unterschiede  zwischen  der  Wirkung  wässeriger 
Phenol-  und  Kresollösungen  ? 

4.  Sind  diese  Unterschiede  durch  die  Verhältnisse  der  Lösungs¬ 
verteilung  allein  ausreichend  zu  erklären  oder  muß  daneben  eine 
Eigenart  der  Wirkung  des  methylierten  gegenüber  dem  nicht 
methylierten  Phenol  angenommen  werden  ? 

Zur  Beantwortung  der  ersten  drei  dieser  Fragen  wurden  Desin¬ 
fektionsversuche  mit  wässerigen  Lösungen  der  drei  Kresole  in  abgestuften 
Konzentrationen  angestellt,  und  zwar  Endversuche  nach  der  Suspensions¬ 
methodik  bei  festgestellter  Ausgangskeimzahl  in  jeder  Versuchsgruppe 
und  bei  Übertragung  einer  Normalöse  des  Gemisches  in  Zuckerbouillon. 

In  einem  kleineren  Teil  der  Versuche  wurde  ein  Orthokresol-  und  ein 
Parakresolpräparat  der  Firma  Schuchart  verwendet.  Da  das  Metakresol- 
präparat  dieser  Firma  eine  nennenswerte  Menge  eines  wasserunlöslichen 
Öles  enthielt,  wurden  Präparate  der  Firma  Kahlbaum  bezogen,  deren  Meta- 
kresol  nur  geringe,  für  die  Bestimmung  der  Lösungskonzentration  nicht 
in  Betracht  kommende  Spuren  einer  solchen  Verunreinigung  enthielt. 
Da  die  Schmelzpunktbestimmung  des  Orthokresols  Kahlbaum  einen 
scharfen  Wert  lieferte,  wurde  von  einer  weiteren  Prüfung  der  Reinheit 
der  Präparate  Abstand  genommen. 
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Mittels  der  analytischen  Wage  wurden  Stammlösungen  von  genau 
bestimmter  Konzentration  hergestellt.  Die  Konzentration  der  Phenol¬ 
stammlösungen  wurde  durch  Titrierung  nach  der  Koppeschaar  sehen 
Methode  bestimmt.  Aus  den  Stammlösungen  wurden  unmittelbar  vor  den 
Versuchen  Lösungen  von  vierdrittelmal  stärkerer  Konzentration,  als  der 
beabsichtigten  Einwirkung  entsprach,  jedesmal  frisch  durch  Pipettierung 
hergestellt.  Von  diesen  Lösungen  wurden  in  einem  mit  der  Stoppuhr 
festgelegten  Zeitpunkte  je  3  ccm  zu  je  1  ccm  schon  vorher  abgemessener 
Keimaufschwemmung  zufließen  gelassen.  Das  Abgehen  von  der  üblicheren 
Verwendung  doppelt  konzentrierter  Lösungen  ist  nicht  von  Nachteil,  da 
bei  dem  Volumverhältnis  3:1  die'Fehler  dieser  Volummessungen  geringeren 
Einfluß  auf  die  zur  Wirkung  gelangende  Konzentration  haben. 

Es  wurden  meist  10  Überimpfungszeitpunkte  um  den  erwarteten  Ab¬ 
tötungszeitpunkt  herum  in  geometrischen  Schritten  angeordnet,  und  zwar 
so,  daß  die  einem  Überimpfungszeitpunkte  entsprechende  Einwirkungs¬ 
dauer  meistens  um  40%  größer  als  die  des  vorhergehenden  war,  so  daß 
der  Reihenquotient  rund  ]/2  betrug.  Jeder  spätere  Überimpfungszeitpunkt 
kann  dann  auf  das  Doppelte  des  vorletzten  abgerundet  werden.  Es  mag 
vielleicht  auffallen,  daß  zur  Bestimmung  der  Abtötungszeit  im  Einzel¬ 
versuch  von  vornherein  keine  größere  Genauigkeit  als  von  40%  ange¬ 
strebt  wurde.  Demgegenüber  muß  hervorgehoben  werden,  daß  einerseits 
diese  Genauigkeit  von  derselben  Größenordnung  ist,  wie  sie  nach  Greger- 
son  bei  Endversuchen,  nach  Re  y  mann  und  Ny  mann  bei  der  Auszähl¬ 
methode  Pauls  (zitiert  nach  Reichel  [(2),  S.  502]  erreichbar  ist,  daß 
anderseits  nach  dem  Ergebnisse  unserer  Arbeit  schon  ein  Unterschied  in 
der  Konzentration  der  zu  untersuchenden  Desinfektionsmittel  von  weniger 
als  6%,  ebenfalls  einen  Unterschied  in  der  Abtötungszeit  von  ca.  40%  aus¬ 
macht.  Die  in  den  Versuchen  Nr.  2  und  Nr.  6  der  Gruppe  C  angesetzte 
Verdichtung  der  Überimpfungsintervalle  hatte  auch  nicht  die  erhoffte 
Wirkung,  weshalb  in  der  Folge  die  Verbesserung  der  Ergebnisse  durch 
Vergrößerung  der  Extensität  der  Untersuchungen  angestrebt  wurde. 

Die  152  mit  den  vier  Stoffen  in  verschiedenerlei  Konzentrationen 
(gleichzeitig  bis  zu  8)  angestellten  Versuchsreihen  verteilen  sich  auf  sieben 
Gruppen  (A — G)  mit  Staphylococcus  pyogenes  aureus  und  zwei  (H — J) 
mit  Bacterium  typhi.  In  jeder  solchen  Versuchsgruppe  sind  die  Ergebnisse 
der  Einzelversuche  streng  vergleichbar,  da  sie  gleichzeitig  mit  identischem 
Testmaterial  gewonnen  wurden.  Leider  war  es  technisch  undurchführbar, 
eine  so  große  Zahl  von  Versuchen  bei  genau  konstanter  Temperatur  durch¬ 
zuführen.  Es  wurden  daher  die  Desinfektionsmittel-Aufschwemmungs- 
Mischungen  wenigstens  der  langfristigen  Versuche,  die  der  Abkühlung 
während  der  Nacht  sonst  ausgesetzt  gewesen  wären,  in  den  Vegetations¬ 
schrank  gestellt,  dessen  Temperatur  mit  den  Laboratoriumstemperaturen 
während  des  Tages  ungefähr  übereinstimmte. 

Der  Inhalt  der  Versuchsprotokolle  ist  in  Tabelle  I  A — J  übersichtlich 
dargestellt.  Es  bedeutet  darin  Ph  Phenol,  MK  Metakresol,  OS  bzw.  OK 
die  Verwendung  einer  Orthokresolstammlösung,  die  von  dem  Schuchart- 
schen  bzw.  Kahlbaumschen  Präparate  gewonnen  wurden,  und  PS  bzw. 
PK  das  Analoge  bezüglich  des  Parakresols.  Weiters  -f-  Wachstum,  — Steril- 
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bleiben  und  ?  Verunreinigung  der  beimpften  Zuckerbouillon.  Konnten  die 
in  der  Spalte  angegebenen  Überimpfungszeitpunkte  nicht  eingehalten 
werden,  so  ist  die  Zeit  in  Anmerkungsform  in  einer  aus  der  Größenordnung 
von  selbst  sich  ergebenden  Einheit  angegeben.  Wollte  man  versuchen, 
die  Zeiten  und  Konzentrationen  der  Tabelle  auf  gewöhnliche  Weise  gra¬ 
phisch  darzustellen,  so  ließe  sich  kein  Maßstab  finden,  bei  dem  die  Ergeb¬ 
nisse  der  kurzfristigen  und  langfristigen  Versuche  gleich  deutlich  zur  An¬ 
schauung  kommen.  Es  empfiehlt  sich  daher  schon  für  die  übersichtliche 
Darstellung  der  Ergebnisse  in  logarithmischem  Maßstabe,  am  besten  auf 
einem  Papier  mit  doppelter  logarithmigcher  Teilung  zu  zeichnen,  was 
zugleich  die  rascheste  Näherungsberechnung  der  in  Betracht  kommenden 
Konstantenwerte  (s.  Reichel  [(2),  S.  497]  gestattet.  Da  eine  Wiedergabe 
solcher  Kurvenblätter  aus  Raumrücksichten  untunlich  erscheint,  so  sei 
dem  Leser  empfohlen,  sich  die  Ablesungen  aus  der  Tabelle  I  selbst  auf 
solches  Logarithmenpapier  einzutragen.  Es  eignet  sich  dazu  das  Muster 
Nr.  365  der  Firma  Schleicher  &  Schüll  in  Düren,  wovon  man  mit  zwei 
längs  der  Schmalseite  aneinandergelegten  Blättern  auskommt,  wenn  die 
Konzentrationen  in  Promille  und  die  Zeiten  in  Zehntelminuten  aufgetragen 
werden.  Die  verschiedenen  Stoffe  lassen  sich  durch  verschiedene  Farbstifte 
deutlich  herausheben. 

Versuchsgruppe  A  ist  ein  Vorversuch,  unternommen  um  die  Angabe, 
die  Kresole  seien  etwa  dreimal  so  wirksam  als  Phenol,  im  gröbsten 
nachzuprüfen,  um  dementsprechend  die  Überimpfungszeiten  eingehenderer 
Versuche  gruppieren  zu  können.  Nach  dem  Versuchsergebnisse  wäre  der 
Phenolkoeffizient  nicht  wesentlich  unter  0,5  und  ein  steilerer  Verlauf  der 
Wirkungskurve  zu  erwarten,  als  bisher  angenommen  worden  war.  Vor 
allem  aber  drängt  sich  das  Bedürfnis  auf,  zur  Beantwortung  unserer  Frage 
Nr.  3  zunächst  die  Frage  Nr.  2  der  Lösung  näher  zu  bringen. 

Zu  diesem  Zwecke  wurde  die  Versuchsgruppe  B  angelegt.  Die  Über¬ 
impfungszeiten  wurden  entsprechend  der  Erwartung  gewählt,  daß  von  den 
abgestuften  Kresolkonzentrationen  0,375%  der  Iproz.  Phenollösung  in 
der  Wirkung  am  nächsten  kommen  würde.  Es  ist  so  in  sieben  von  acht 
Versuchen  gelungen,  die  Abtötungszeit  zwischen  zwei  Überimpfungen 
festzulegen,  die  sich  um  ca.  40%  der  Einwirkungsdauer  unterscheiden. 
Mit  einem  Blick  auf  eine  graphische  Darstellung  sieht  man,  daß  die  Ab¬ 
hängigkeit  der  Abtötungszeit  von  der  Konzentration  eine  durchaus  gesetz¬ 
mäßige  ist.  Hat  man  die  oben  angegebene  Darstellung  (bei  der  die 
Ordinaten  Logarithmen  der  Einwirkungsdauer  und  die  Abszissen  Loga¬ 
rithmen  der  Kresolverdünnungen  sind)  benützt,  so  ordnen  sich  die  Bild¬ 
punkte  der  höchsten  Anwachsungszeiten  (Ha.)  und  der  niedersten  Ab- 
tötungszeiten  (Na.)  recht  nahe  um  eine  Gerade  an.  Die  so  gefundene 
Gerade  ist  als  die  Wirkungskurve  im  vorliegenden  Koordinatensystem 
aufzufassen  und  die  Abweichungen  der  zwischen  Ha.  und  Na.  liegenden 
Intervalle  von  dieser  Geraden  als  die  Beobachtungsfehler.  Nur  im  Ver¬ 
suche  Nr.  7  beträgt  der  Fehler  auf  die  Konzentration  gerechnet  mehr  als 
7%-  Auch  das  Intervall  von  10 — 15  Sekunden  im  Versuch  Nr.  9  ist  mit 
einem  größeren  als  dem  mittleren  Fehler  behaftet,  sonst  aber  sind  die 
Fehler  sehr  gering  und  müssen  durchaus  als  unvermeidliche  zufällige  Meß- 
Archiv  für  Hygiene.  ßd.  92-  10 
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fehler  aufgefaßt  werden.  Es  ist  sogar  möglich,  die  Gerade  so  zu  legen, 
saß  sie  durch  vier  sehr  weit  auseinanderliegenden  Meßbereichen  angehö¬ 
rende  Abtötungsintervalle  glatt  hindurchgeht. 

Für  diese  Gerade  findet  man  nun  den  Richtungskoeffizienten  7,  d.  h. 

Tabelle  I. 
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die  Differenz  der  Ordinaten  zweier  beliebiger  Punkte  der  Geraden  verhält 
sich  zur  Differenz  ihrer  Abszissen  wie  7:1.  Dies  bedeutet,  daß  die  Abhängig¬ 
keit  der  Abtötungszeit  T  von  der  Konzentration  P  sich  durch  die  Formel 


ausdrückt : 


P1  .  T  =  D1  =  R  oder  P  •  =  D. 


T  abelle  I. 
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Tabelle  I  (Fortsetzung). 
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Ausgangskeimzahl  174  250  per  Normalöse  des  Gemisches. 
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Ausgangskeim  zahl  850  000  per  Normalöse. 
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Dabei  ist  R  die  Resistenzkonstante,  d.  i.  diejenige  Zeit,  in  welcher  eine 
lproz.  Lösung  das  vorliegende  Testmaterial  abtöten  sollte,  und  D  die 
Dosiskonstante,  d.  i.  diejenige  Konzentration,  welche  unter  den  gleichen 
Versuchsbedingungen  in  einer  Minute  abtöten  würde.  Aus  der  Kurve  lesen 
wir  für  D  einen  Wert  zwischen  0,72  und  0,74%  ab  bzw.  für  R  zwischen 
0,10  und  0,12  Minuten. 

Nachdem  wir  sohin  die  Frage  Nr.  2  für  das  o-Kresol  mittels  einer 
graphischen  Methode  beantwortet  haben,  haben  wir  auch  zu  zeigen,  wie  sich 
dasselbe  rein  rechnerisch  gestaltet.  Wenn  wir  die  sieben  Versuche  benützen, 
wo  die  niedersten  Abtötungszeiten  verhältnismäßig  um  annähernd  gleich¬ 
viel  größer  sind  als  die  höchsten  Anwachsungszeiten,  so  haben  wir  in  beider¬ 
lei  Zeitbestimmungen  ein  Material  nach  Zufallsgesetzen  von  den  wahren 
Abtötungszeiten  abweichender  Zeitangaben  mit  gleichem  Gewicht  im  Sinne 
der  Fehlerausgleichungsrechung.  Wir  versuchen  die  in  Frage  stehende 
Abhängigkeit  durch  eine  Formel  von  der  Form 

p  .  rin  =  Dn 

darzustellen,  wobei  auch  eine  sehr  große  Zahl  von  Versuchen  nur  die  Ent¬ 
scheidung  zwischen  ganzzahligen  Werten  für  das  n  liefern  kann,  nicht  aber 
für  Zwischenwerte.  Könnten  wir  in  die  linke  Seite  dieser  Formel  die  wahren 
Abtötungszeiten  einsetzen,  so  müßte  für  den  richtigen  Wert  von  n  eine 
konstante  Zahl  D  —  eben  die  Dosiskonstante  —  herauskommen,  während 
für  ungeeignete  Exponenten  das  Resultat  mit  fallender  Konzentration 
sinken  oder  steigen  müßte.  Setzen  wir  notgedrungen  die  höchsten  An¬ 
wachsungszeiten  in  die  linke  Seite  der  Formel  ein,  so  bekommen  wir  für 
jeden  Einzelversuch  Werte  D\  welche  bis  auf  die  Versuchsfehler  kleiner 
oder  gleich  der  wahren  Dosiskonstante  sein  müßten,  wenn  die  betreffende 
Formel  gelten  sollte.  Ist  die  Formel  richtig,  so  werden  diese  Werte  D' 
unregelmäßig  um  einen  Mittelwert  schwanken,  ist  der  Exponent  schlecht, 
so  müssen  die  Werte  bei  allem  zufälligen  Schwanken  ein  Sinken  oder 
Steigen,  also  einen  systematischen  von  der  Konzentration  abhängigen 
Gang  verraten.  Analoges  gilt  für  Werte  D",  die  wir  aus  den  niedrigsten 
Abtötungszeiten  erhalten  können.  Für  die  richtige  Formel  wird  der  Mittel¬ 
wert  der  D'  einen  zu  kleinen,  das  Mittel  der  D"  einen  zu  großen  Wert  für 
die  Dosiskonstante  liefern,  in  diesen  Werten  werden  sich  aber  die  zufälligen 
Versuchsfehler  je  nach  dem  Umfange  des  Materiales  mehr  oder  minder  gut 
ausgeglichen  haben.  Führt  man  dieses  Verfahren  für  n  =  6,  7  und  8  durch, 
so  kommt  man  zu  Tabelle  II. 


Tabelle  II. 


1 

Konzentration  P 

1,00% 

0,75  o/o 

0,625% 

0,50% 

0,43757o 

0,375% 

0,25  % 

Mittel 

2 

Höchste  Anwach- 

sungszeit  T' 

0,17' 

1,0' 

5,6' 

11,2' 

30' 

60' 

1344' 

3 

Niederste  Abtö- 

tungszeit  T" 

0,25' 

1,0' 

8' 

15' 

42' 

84' 

1920' 

4 

P  .  TnU  =  D6" 

0,793 

0,750 

0,884 

0,785 

0,816 

0,785 

0,916 

0,817 

5 

p  .  T'1/»  =  D/ 

0,776 

0,718 

0,800 

0,706 

0,711 

0,673 

0,702 

0,730 

6 

P  .  Tnh  =  D7" 

0,820 

0,750 

0,841 

0,786 

0,746 

0,706 

0,736 

0,761 

7 

P  •  T'V,  =D8' 

0,799 

0,717 

0,732 

0,676 

0,669 

0,626 

0,617 

0,688 
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Man  sieht  aus  der  5.  und  6.  Zeile,  daß  die  Formel,  zu  der  wir  auch 
mit  der  graphischen  Methode  gekommen  sind,  alle  berechtigten  Anfor¬ 
derungen  erfüllt,  während  beim  Exponenten  6  die  Zahlen  in  Zeile  4  bei 
fallender  Konzentration  ansteigen,  beim  Exponenten  8  in  Zeile  7  sinken. 
Die  Dosiskonstante  kommt  zwischen  0,713  und  0,736%  zu  liegen,  wenn 
wir  die  besten  Versuche  auswählen,  sonst  zwischen  0,730  und  0,761%. 

Reichel  hatte  bezüglich  des  Phenols  angenommen,  daß  es  eine 
dauernd  unwirksame  Konzentration,  sozusagen  einen  Schwellwert  p  gibt, 
was  zu  einer  wenig  komplizierteren  Formel  führt.  Damit  konnte  er  das 
Ergebnis  seiner  Versuche  unter  Zugrundelegung  eines  kleineren  Exponenten 
—  nämlich  n  =  4  —  beschreiben.  Das  vorliegende  Beobachtungsmaterial 
fügt  sich  jedoch  einer  solchen  Annahme  minder  gut.  Dagegen  fügen  sich 
auch  die  von  Reichel  (1)  veröffentlichten  Versuche  ungezwungen  einer 
Berechnung  nach  obiger  Formel  mit  dem  Exponenten  7.  Reichel  hat 
deshalb  selbst  seine  Auffassung  von  der  Phenolwirkungskurve  revidiert 
und  sind  eingehendere  Untersuchungen  darüber  von  ihm  und  seinen  Mit¬ 
arbeitern  angebahnt.  Jedenfalls  können  wir  unsere  Formel  auch  auf  die 
Vergleichsversuche  mit  Phenol  anwenden  und  werden  die  Formel  auch 
für  die  übrigen  Kresole  als  Arbeitshypothese  gebrauchen.  Wie  und  wieweit 
unser  Beobachtungsmaterial  Beweise  für  den  ähnlichen  Verlauf  der  Wir¬ 
kungskurven  des  Phenols  und  aller  drei  isomeren  Kresole  bietet,  wird  sich 
noch  weiterhin  zeigen,  zunächst  müssen  wir  unser  Hauptaugenmerk  der 
Frage  Nr.  3  zuwenden. 

Diese  Frage  ist  bezüglich  der  Versuchsgruppe  B  rasch  erledigt,  wenn 
man  aus  deren  Ausfall  schließt,  daß  die  Phenolresistenz  des  Testmateriales 
zwischen  21  und  30  Minuten  lag.  Da  wir  nämlich  nahe  anschließend  zu 
beiden  Seiten  dieses  Phenolintervalles  gute  Orthokresolintervalle  haben, 
sind  wir  vollkommen  berechtigt,  durch  graphische  oder  rechnerische  Inter¬ 
polation  solche  Orthokresolkonzentrationen  zu  suchen,  die  ebenfalls  in  21 
bzw.  30  Minuten  abtöten  würden.  Verbindet  man  demgemäß  auf  unserem 
Logarithmenpapier  die  Bildpunkte  der  höchsten  Anwachsungszeiten  für 
die  o-Kresolkonzentrationen  0,5  und  0,4375%  durch  eine  Gerade,  ebenso 
die  der  entsprechendsten  niedersten  Abtötungszeiten  und  sucht  die  Schnitt¬ 
punkte  dieser  Verbindungslinien  mit  den  die  Zeit  von  21'  bzw.  30'  dar¬ 
stellenden  Einteilungslinien,  so  liest  man  0,455 — 0,48%  bzw.  0,4375 — 
0,455%  ab.  Es  wäre  also  0,455%  unseres  Kresolpräparates  gleich  wirksam 
wie  1%  Phenol. 

Man  darf  aber  auf  einen  so  glücklichen  Ausfall  wie  den  dieser  o-Kresol- 
versuche  nicht  rechnen.  Man  muß  dann  die  das  Ergebnis  aller  Versuche 
ausdrückende  Kurve  oder  Formel  benützen.  Damit  bekommen  wir  in 
unserem  Falle  annähernd  dasselbe,  nämlich  0,472 — 0,493%,  die  in  21  Min. 
bzw.  0,449 — 0,468%,  die  in  30  Minuten  abtöten  würden. 

Der  so  erhaltene  Phenolkoeffizient  wäre  nun  zwar  mit  dem  anderer 
Versuchsgruppen  vergleichbar,  weil  unabhängig  von  der  Resistenz  des 
Testmateriales,  doch  ist  er  durch  Verbindung  zweier  Bestimmungen  von 
ganz  ungleicher  Genauigkeit  zustande  gekommen.  Einerseits  steckt  darin 
das  Ergebnis  von  acht  o-Kresolversuchen,  anderseits  von  einem  einzigen 
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Phenolversuch  ,  dessen  Wert  noch  dadurch  beeinträchtigt  wird,  daß  die 
Überimpfungen  nach  1 1,2  Minuten  und  15  Minuten  nicht  aufgegangen, 
also  „Springer“  aufgetreten  sind.  Zur  Gewinnung  eines  ausgeglichenen 
Materiales  wurde  deshalb  in  der  Folge  immer  eine  ganze  Gruppe  von  Ver¬ 
gleichsversuchen  mit  Phenol  angelegt. 

Die  Verwertung  solcher  an  gleichem  Testmaterial  mit  verschiedenen 
Stoffen  angelegter  Versuchsgruppen  kann  folgendermaßen  erfolgen: 
Man  zeichnet  für  jeden  Stoff  je  eine  Gerade  mit  dem  Richtungskoeffizienten 
7,  die  den  Bildpunkten  der  beobachteten  spätesten  Anwachsungen  und 
frühesten  Abtötungen  möglichst  nahe  kommt.  Der  Schnittpunkt  dieser 
Geraden  mit  der  die  Zeiteinheit  darstellenden  Linie  gibt  die  Konzentration 
des  Stoffes  an,  die  nach  dem  Gesamtergebnisse  der  Versuche  das  Test¬ 
material  in  der  Zeiteinheit  gerade  abtöten  würde,  also  die  mittlere  Dosis¬ 
konstante.  Den  Phenolkoeffizienten  als  Verhältnis  der  Dosiskonstante 
des  Kresols  zu  der  des  Phenols  gewinnt  man,  indem  man  einen  geeigneten 
logarithmischen  Maßstab,  den  man  z.  B.  vom  Rande  des  verwendeten 
Logarithmenpapieres  abschneiden  kann,  an  die  betreffenden  zwei  Schnitt¬ 
punkte  anlegt.  Da  der  Phenolkoeffizient  eines  Stoffes  mit  der  gleichen 
Wirkungskurve  wie  Phenol  von  der  Wahl  der  Zeiteinheit  unabhängig  ist, 
kann  man  den  Maßstab  längs  einer  beliebigen  Parallelen  zur  Konzent- 
trationsachse  anlegen  und  so  die  Entfernung  der  beiden  Wirkungskurven 
in  dieser  Richtung  messen.  Bei  den  analogen  rechnerischen  Verfahren 
wird  zunächst  genau  so  wie  mit  dem  Orthokresol  in  der  Versuchsgruppe  B 
auch  mit  dem  Phenol  und  den  übrigen  Stoffen  verfahren.  Je  mehr  Einzel- 
versuche  zur  Verfügung  stehen,  mit  um  so  größerer  Berechtigung  darf 
man  zur  Gewinnung  des  Phenolwertes  die  Mittel  der  D'-Werte  untereinan¬ 
der  in  Beziehung  setzen,  ebenso  die  der  Z)"-Werte.  Wenn  nämlich  die 
Überimpfungsintervalle  verhältnismäßig  annähernd  gleich  groß  sind, 
so  werden  sich  bei  großer  Versuchszahl  die  wahren  D-Werte  um  gleichviel 
von  den  Mitteln  der  Z)'-  und  Z)"-Werte  unterscheiden.  Da  es  sich  um  Ver¬ 
hältniszahlen  handelt,  sind  geometrische  Mittel  angebracht,  die  durch 
das  Arbeiten  mit  den  Logarithmen  sich  von  selbst  ergeben.  Auch  die 
Näherungswerte  der  Phenolkoeffizienten  V'  und  F",  die  man  z.  B.  durch 
Verbindung  eines  aus  einem  einzelnen  Kresolversuch  erhaltenen  ZT-Wertes 
mit  dem  Mittelwert  der  Z)'  aller  Phenolversuche  derselben  Gruppe  er¬ 
rechnet,  werden  zur  Beurteilung  der  erzielten  Genauigkeit  von  Interesse 
sein.  Diese  Werte  sind  in  Tabelle  III  und  IV  zusammengetragen.  Dabei 
wurde  zur  Regel  genommen,  nur  solche  Versuche  zu  verwenden,  in  denen 
auf  eine  lückenlose  Reihe  angewachsener  Proben  mindestens  eine  steril 
gebliebene  Probe  folgt.  Darin,  daß  auch  die  Versuche  D  2  und  H  35  ver¬ 
wendet  wurden,  kann  eine  systematische  Auswahl  nicht  erblickt  werden, 
da  durch  drei  bzw.  vier  angewachsene  Proben  trotz  der  ersten  steril  ge¬ 
bliebenen  die  höchste  Anwachsungszeit  reichlich  gesichert  erscheint. 
Da  aber  die  Beurteilung  der  übrigen  Springer  nicht  leicht  ohne  will¬ 
kürliche  oder  mathematisch  komplizierte  Annahmen  erfolgen  kann,  wurde 
auf  solche  Versuche  in  Anbetracht  des  Umfanges  des  Materiales  geradeso 
verzichtet,  wie  auf  solche,  wo  nur  eine  untere  oder  obere  Grenze  gefunden 
worden  war, 
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Tabelle  III. 


o. 

Phenol 

Kresol 

Ortho- 

Meta- 

Para- 

Konzen- 

Konzen- 

S-i 

£> 

tration 

% 

D' 

D" 

tration 

0/ 

10 

D' 

D" 

D' 

1  D" 

D' 

D" 

O 

1,5 

1,500 

1,574 

1,0 

0,774 

0,820 

_ 

_ 

_ 

_ 

UO 

1,706 

1,807 

0,50 

— 

— 

— 

— 

0,772 

0,813 

— 

0,5 

1,386 

1,459 

*  0,25 

0,693 

0,729 

0,693 

0,729 

0,729 

0,765 

o 

— 

— 

— 

0,20 

— 

— 

0,711 

0,746 

0,785 

0,837 

Mittel 

|  1,525 

1,607 

Mittel 

|  0.733 

0,774 

0,702 

0,738 

0,762 

0,804 

1,50 

1,656 

1,738 

1,00 

0,720 

0,820 

0,763 

0,842 

— 

- - - 

1,25 

1,599 

1,682 

0,75 

0,787 

0,828 

— 

— 

— 

o 

1,00 

1,706 

1,795 

0,50 

0,772 

0,813 

0,853 

0,897 

0,897 

0,953 

0,875 

1,914 

2,009 

0,375 

0,906 

0,950 

— 

— 

— 

— 

& 

0,75 

1,722 

1,812 

0,25 

0,765 

0.822 

0,822 

0,856 

— 

— 

7-K 

w' 

0,50 

1,459 

1,531 

0,20 

0,729 

0,746 

0,840 

0,874 

0,840 

0,874 

Mittel 

1,670 

1,755  | 

Mittel  |! 

0,778 

0,828 

0,818 

0,867 

0,868 

0,907 

1,25 

1,481 

1,524 

0,50 

- - 

— 

— 

— 

0,736 

0,772 

O  r 

1,0 

1,412 

1,472 

0,25 

0,693 

0,739 

0,693 

0,739 

— 

— 

0,5 

1,386 

1,479 

0,20 

0,620 

0,657 

— 

— 

0,760 

0,797 

rK 

w 

Mittel 

1,415 

1,491 

Mittel 

0,656 

0,697 

0,693 

0,739 

0,748 

0,785 

1,5 

1,429 

1,507 

0,75 

0,572 

0,654 

0,572 

0,641 

— 

— 

1,25 

1,311 

1,380 

0,375 

0,706 

0,760 

— 

0,996 

1,005 

1,0 

1,346 

1,412 

0,25 
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Die  in  den  fettgedruckten  Zahlen  der  Tabelle  IV  liegende  Aussage 
läßt  sich  auch  so  ausdrücken,  daß  nach  dem  Gesamtergebnis  der  fünf 
Versuchsgruppen  mit  Staphylococcus  pyogenes  aureus  die  gegen  den  unter¬ 
suchten  Stamm  gleich  wirksamen  Konzentrationen  von  Orthokresol, 
Metakresol,  Parakresol  und  Phenol  sich  verhalten  wie  1000 : 1003 : 1097  : 2124. 
Um  ein  Urteil  über  die  Zuverlässigkeit  dieses  Ergebnisses  zu  gewinnen, 
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kann  man  die  Schwankungen  der  zu  diesem  Zwecke  in  den  Tabellen  an¬ 
geführten  Näherungswerte  untersuchen.  Für  die  Ansprüche  des  Biologen 
genügt  es  wohl,  wenn  man  diese  Näherungswerte  als  gleichgewichtig  be¬ 
handelt.  Rechnet  man  dann  lege  artis  mittels  der  Quadrate  der  Abwei¬ 
chungen  der  Näherungswerte  vom  Mittelwerte  die  Streuung  der  Phenol¬ 
koeffizienten  für  Orthokresol  bzw.  Meta-  und  Parakresol,  so  ergibt  sich, 
daß  der  mittlere  Fehler  der  Einzelbestimmung  7%  bzw.  5%  und  15% 
beträgt.  Zur  Gewinnung  der  mittleren  Fehler  der  Mittelwerte  wurde  nicht 
die  Anzahl  der  V'-  und  V" -Werte,  sondern  die  Zahl  der  Kresolversuche, 
auf  der  der  Mittelwert  beruht,  als  ausschlaggebend  betrachtet  und  deshalb 
die  Streuung  der  F-Werte  durch  ]/ 16  für  das  o-Kresol,  für  das  Meta-  und 
Parakresol  durch  ]Ti2  dividiert.  Es  ergibt  sich  so,  daß  der  Phenolkoeffi¬ 
zient  des  Orthokresols  (F0=  0,47 1)  mit  einem  mittleren  Fehler  von  1,7  %, 
der  des  Metakresols  (Fm=  0,472)  mit  einem  solchen  von  1,4%  und  der 
des  Parakresols  (7*,=  0,517)  mit  4,1%  mittlerem  Fehler  behaftet  ist. 
Zur  Beurteilung  des  Unterschiedes  der  Phenolkoeffizienten  der  drei  Kresole 
untereinander  dient  schließlich  die  Regel,  daß  das  mittlere  Fehler quadrat 
des  Unterschiedes  gleich  ist  der  Summe  der  Fehler quadrate  der  Ver¬ 
gleichsbestimmungen.  Danach  erhält  man  den  mittleren  Fehler  des  Ver¬ 
hältnisses  Vm:V0  zu  2,5%,  von  Vv : V0  zu  4,5%  und  von  V,ß:Vm  zu  4,4%. 

Der  Unterschied  von  einer  Einheit  der  dritten  Dezimale 
in  den  Phenolkoeffizienten  von  Ortho-  und  Metakresol  liegt 
also  weit  innerhalb  der  Versuchsfehler.  Dagegen  hat  sich 
ein  an  der  Grenze  der  Meßbarkeit  liegender  Unterschied  in 
der  Wirkung  des  Parakresols  von  der  seiner  Isomeren  zu¬ 
ungunsten  des  er steren  ergeben.  Es  ist  nämlich  der  Unterschied 
von  9,7  bzw.  94%  ungefähr  doppelt  so  groß  (genauer  214%)  als  der 
mittlere  Fehler  dieser  Bestimmung.  Dies  bedeutet,  daß  ich  nach  den  Re¬ 
geln  der  Wahrscheinlichkeitsrechnung  mit  Grund  30:1  wetten  darf, 
daß  die  gefundene  schlechtere  Wirkung  des  Parakresols  nicht  auf  zufälli¬ 
gen  Fehlern  beruht.  Ausgeschlossen  ist  dies  damit  natürlich  noch  immer 
nicht. 

Im  Geiste  ähnlicher  Überlegungen  wird  man  sehr  zurückhaltend  sein, 
weitgehende  Schlüsse  daraus  zu  ziehen,  daß  die  Typhusversuche  durch¬ 
gängig  niedrigere  Zahlen  für  die  Phenolkoeffizienten  ergeben  haben,  und 
etwa  im  Sinne  von  Bechhold  (3)  die  Kresole  als  ,, halbspezifisch 
gegen  Typhusbakterien  anzusehen.  Es  ist  doch  außer  den  Vorversuchen 
nur  eine  Gruppe  allerdings  mit  fast  lauter  gelungenen  Versuchen  gemacht 
worden.  Immerhin  regen  die  Typhusversuche  dazu  an,  mit  noch  mehreren 
Bakterienarten  eingehendere  Desinfektions-Versuche  anzustellen. 

Die  Tabellen  III  und  IV  bestätigen  auch  die  Berechtigung  der  über 
die  Wirkungskurven  gemachten  Arbeitshypothese.  Insbesondere  ist  die 
Zeile  13  der  Tabelle  IV  —  die  die  Mittelwerte  für  verschiedenerlei  Kon¬ 
zentrationen  bei  den  Staphylokokken-Versuchen  enthält  —  so  wie  die 
Zeilen  5  und  6  der  Tabelle  II  zu  behandeln.  Wäre  die  zur  Abtötung  nötige 
Einwirkungsdauer  meßbar  nicht  der  7.  Potenz  der  Konzentration  umge¬ 
kehrt  proportional,  so  müßten  die  Zahlen  dieser  Zeile  einen  ähnlichen 
Gang  zeigen,  wie  die  der  Zeile  4  oder  7  der  Tabelle  II. 
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Die  vorstehenden  bakteriologischen  Versuchsergebnisse 
bieten  einen  positiven  Grund  zur  Annahme  einer  wesentlich 
gleichartigen  Wirkungsweise  der  Kresole  und  des  Phenols. 
Die  Abhängigkeit  der  Dauer  bis  zur  Abtötung  von  der  Konzentration 
stimmt  ja  bei  anderen  Desinfektionsmitteln  mit  der  hier  vorliegenden 
Funktion  keineswegs  überein.  Es  müßte  daher  die  geometrische  Ähnlich¬ 
keit  der  Phenol-  und  Kresolkurven  als  seltsamer  Zufall  aufgefaßt  werden, 
wenn  sie  nicht  der  Ausdruck  einer  qualitativen  Gleichartigkeit  der  Wir¬ 
kungsweise  sein  sollte. 

Immerhin  könnten  noch  gleiche  molare  Konzentrationen  der  in  das 
Keiminnere  eingedrungenen  Stoffe  quantitativ  verschiedene  physiolo¬ 
gische  Wirkungen  ausüben.  Es  handelt  sich  also  nur  noch  darum,  einen 
Vergleich  über  die  Kresol-  und  Phenolkonzentrationen  zu  gewinnen,  die 
sich  während  der  Desinfektionsversuche  in  den  Zellkörperphasen  einstellen. 
Diese  Innenkonzentrationen  müssen  —  wenigstens  im  Gleichgewichts¬ 
zustände  —  durch  die  Außenkonzentrationen  der  wässerigen  Lösungen 
und  durch  die  Teilungsfaktoren  der  verglichenen  Stoffe  zwischen  Wasser 
und  den  Körperphasen  eindeutig  bestimmt  sein.  Reichel  (1)  hat  nun 
wenigstens  für  das  Phenol,  gezeigt,  daß  sich  die  für  die  Desinfektions¬ 
wirkung  entscheidenden  Zellphasen  so  wie  Olivenöl  verhalten  und  so  ein 
für  einschlägige  physikalisch-chemische  Untersuchungen  geeignetes  und 
relativ  bequemes  Untersuchungsobjekt  aufgewiesen.  Man  hat  nur  das 
Verhältnis  U  der  Konzentration  jener  wässerigen  Kresol-  und  Phßnol- 
lösungen  zu  bestimmen,  die  mit  Ölphasen  von  gleicher  molarer  Konzen¬ 
tration  im  Gleichgewicht  stehen.  Man  darf  vielleicht  solche  wässerige 
Lösungen  als  Lösungen  von  gleichem  Öleindringungsvermögen  bezeichnen. 
Bringt  man  in  solche  wässerige  Lösungen  Ölphasen  von  verschwindender 
Kleinheit,  so  daß  die  Konzentrationsverminderung  außer  Betracht  fällt, 
so  wird  sich  im  Öl  Kresol  bzw.  Phenol  auf  gleiche  molare  Konzentration 
einstellen.  Solche  Ölphasen  werden  ein  Modell  für  die  Lösungsgleich¬ 
gewichte  in  Bakterien,  die  in  solchen  wässerigen  Lösungen  aufgeschwemmt 
sind,  abgeben,  da  nach  Reichel  das  Bakterieneindringungsvermögen 
dem  Öleindringungsvermögen  ähnlich  ist.  Wird  das  Verhältnis  U  der 
Kresol-  und  Phenolkonzentrationen  von  gleichem  Öleindringungsvermögen 
mit  dem  Verhältnis  V  gleichkeimtötender  Kresol-  und  Phenolkonzentra¬ 
tionen  gleich  groß  gefunden,  so  sind  die  Unterschiede  zwischen  der  Wirkung 
wässeriger  Kresol-  und  Phenollösungen  durch  die  Verhältnisse  der  Lösungs¬ 
verteilung  allein  ausreichend  erklärt.  Wird  U  kleiner  als  V  gefunden,  so 
ist  das  ein  Grund,  eine  Verminderung  der  Giftwirkung  durch  die  Methy¬ 
lierung  des  Phenols  anzunehmen,  der  entgegengesetzte  Fall  würde  für  eine 
größere  Empfindlichkeit  des  Zellinhaltes  gegenüber  Kresol  sprechen. 

Es  wurden  deshalb  zur  Klärung  der  4.  eingangs  aufgeworfenen  Frage 
Messungen  des  Verhältnisses  U  geplant.  Derzeit  können  aber  erst  die  Er¬ 
gebnisse  von  Vorversuchen  beigebracht  werden,  die  sich  auch  bloß  auf  das 
Orthokresol  beziehen. 

Zunächst  wurden  die  Löslichkeiten  dieses  Stoffes  in  Wasser  und  in 
Olivenöl  bestimmt,  um  aus  dem  Vergleich  beider  zu  einer  ersten  Schätzung 
des  Teilungsfaktors  zu  gelangen. 
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Die  Wasserlöslichkeit  der  Kresole  wurde  zwar  seit  Gr  über  (4)  mehr¬ 
fach  untersucht,  doch  zum  Teil  mit  der  für  die  Desinfektionspraxis  wich¬ 
tigen  Fragestellung  nach  der  Konzentration,  in  welcher  sich  die  jeweils 
im  Handel  befindlichen  Präparate  vollkommen  lösen,  so  daß  scheinbare 
Widersprüche  keinesfalls  den  Untersuchern  zur  Last  fallen.  Die  be¬ 
stimmteste  Angabe  aus  der  Literatur  in  der  direkt  nicht  zugänglich  ge¬ 
wesenen  Dissertation  von  Schiepe grells  stimmt  anscheinend  gut  mit 
den  untenstehenden  Versuchen,  da  3,14%  des  einfachen  Hydrates  2,69% 
des  wasserfreien  o-Kresols  entspricht.  Es  war  aber  wohl  nicht  überflüssig, 
die  gleiche  analytisch-chemische  Methode  bei  der  Bestimmung  der  Wasser¬ 
löslichkeit  wie  bei  der  der  Öllöslichkeit  anzuwenden. 

Bei  ersterer  wurde  Wasser  mit  überschüssigem  o-Kresol  bei  Zimmer¬ 
temperatur  zusammengebracht  und,  nachdem  es  unter  wiederholtem 
Schütteln  durch  längere  Zeit  beisammen  belassen  worden  war,  durch 
Filtrieren  durch  mehrere  Filterlagen  von  anhaftenden  Tröpfchen  der 
o-Kresolhydratphase  befreit.  Diese  gesättigte  Lösung  wurde  nach  dem  von 
Redmann,  Weith  und  Brock  (5)  angegebenen  Verfahren  titriert. 
Genau  gemessene  Mengen  von  0,5  ccm  der  Lösung  wurden  mit  etwa  50  ccm 
einer  ungefähr  normalen  Natriumbikarbonatlösung,  mit  etwa  100  ccm 
Wasser  und  mit  genau  50  ccm  einer  etwa  n/30  Jodlösung  von  bekanntem 
Titer  versetzt  und  durch  eine  Minute  geschüttelt.  In  der  alkalischen  Lö¬ 
sung  fällt  Dijodorthokresol  als  roter  Niederschlag  aus.  Nach  Ansäuerung 

mit  rund  50  ccm  einer  etwa  zweifach  normalen  Schwefelsäure  wurde  mittels 

• 

einer  etwa  n/10  Thiosulfatlösung  von  gegenüber  genau  n/10  NaBr02- 
Lösung  bestimmtem  Titer  zurücktitriert.  Da  ebensoviel  Jod  in  Jodwasser¬ 
stoff  übergeht,  als  an  das  o-Kresolmolekül  gebunden  wird,  so  ist  der  auf 
den  Titer  korrigierte,  in  n/10  Thiosulfat  gemessene  Jodverbrauch  mit 
2,703  nämlich  des  Molekulargewichtes  des  Kresols  zu  multiplizieren,  um 
den  o-Kresolgehalt  der  Probe  im  mg  zu  ergeben. 

So  wurden  für  das  mit  o-Kresol  gesättigte  Wasser  bei  23°  G  die  Kon¬ 
zentrationen  2,675%  und  2,725%  im  Mittel,  also  2,7%,  bei  33,3°  G  2,92% 
und  2,88%,  im  Mittel  also  2,9%,  gemessen. 

Die  Löslichkeit  des  o-Kresols  in  Öl  läßt  sich  ähnlich  bestimmen. 
Durch  Einträgen  des  o-Kresols  in  Öl  entsteht  zunächst  eine  übersättigte 
Lösung,  die,  einige  Zeit  im  Exsikkator  gehalten,  nach  Beimpfung  mit 
einem  o-Kresolkriställchen  lange  Nadeln  dieses  Stoffes  auskristallisieren 
läßt.  Das  überstehende,  mit  o-Kresol  gesättigte  Öl  kann  zur  Analyse 
abgesaugt,  gewogen  und  nach  Lösung  in  einigen  Tropfen  Chloroform  in 
ähnlicher  Weise  wie  die  wässerige  Lösung  titriert  werden.  Die  Jodaddition 
vollzieht  sich  hier  deutlich  langsamer  als  dort;  nur  bei  großen  Jodüber¬ 
schüssen  kann  sie  auch  rasch  beendet  werden.  Da  solche  aber  auch  zu 
größeren  Joddampfverlusten  führen  und  da  auch  die  Jodaddition  des 
Öles  selbst,  die  als  Korrekturgröße  berücksichtigt  werden  muß,  mehrere 
Stunden  in  Anspruch  nimmt,  so  erscheint  es  am  zweckmäßigsten,  mit 
langer  Versuchsdauer  bei  geringem  Jodüberschuß  zu  arbeiten. 
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Unter  solchen  Umständen  wurden  folgende  Werte  bestimmt: 


Zur  Analyse  verwendete  Menge 
des  gesättigten  Öles  in  mg 

o-Kresol 

titriert 

%  g/g 

95,7 

49,8 

52,5 

97,7 

53,1 

54,4 

9,4 

5,2 

55,3 

Summe  202,8 

108,1 

Mittel  53,3 

Da  das  spezifische  Gewicht  des  mit  o-Kresol  gesättigten  Öles  sehr 
nahe  bei  1  liegt,  so  kann  auch  in  erster  Näherung  die  Yolumskonzentration 
mit  dem  gleichen  Betrage  angenommen  werden  und  der  Teilungsfaktor 
des  o-Kresol  für  Wasser  und  Öl  würde  sich  aus  diesen  Löslichkeiten  als 
2,70:53,3,  also  als  1:20  berechnen  lassen. 

Wahrscheinlich  geht  aus  einer  wässerigen  Lösung  des  o-Kresols, 
ähnlich  wie  Reichel  (1,  S.  161)  für  Phenol  gezeigt  hat,  nicht  der  wasser¬ 
freie  Körper,  sondern  ein  Hydrat  in  das  Öl  über.  Über  den  Wassergehalt 
dieses  Hydrates  fehlen  noch  Untersuchungen;  ebenso  über  die  Unabhängig¬ 
keit  des  Teilungsfaktors  von  der  o-Kresolkonzentration  im  Wasser,  woraus 
erst  auf  die  Gleichartigkeit  der  Hydratwasserbindung  im  Öl  und  im  Wasser 
geschlossen  werden  könnte.  Es  wurde  nur  noch  eine  unmittelbare  Be¬ 
stimmung  des  Teilungsfaktors  durch  Titration  zweier  im  Gleichgewichte 
befindlicher  Phasen  unternommen.  Öl  und  Wasser  mit  überschüssigem 
o-Kresol  geschüttelt,  ergeben  ein  dreiphasiges  Gemisch,  dessen  Kresol- 
hydratphase  unter,  dessen  Ölphase  ober  der  Wasserphase  liegt.  In 
gleicher  Weise  wie  oben  angestellte  Analysen  der  wässerigen  und  der 
öligen  Phase  ergaben  folgende  Werte: 


Zur  Analyse  verwendet  mg  0_Kresol  °/o  g /g  Mittel 

1,40  ccm  der  wässerigen  Phase .  38,1  2,72 

1,40  „  „  „  „ .  39,7  2,84  2,79 

90,1  mg  ,,  öligen  . .  43,6  48,3 

94,8  „  „  „  . .  47,0  48,5  48,4 


Wenn  auch  hier  das  spezifische  Gewicht  der  öligen  Phase  in  erster 
Näherung  gleich  1  gesetzt  wird,  so  ergibt  sich  ein  Teilungsfaktor  von 
2,78:48,4  oder  1:17,4,  also  ein  ähnlicher  Wert  wie  aus  den  Löslichkeiten 
des  wasserfreien  Stoffes. 


Um  mit  der  oben  definierten  Verhältniszahl  U  eine  konkretere  Vor¬ 
stellung  zu  verbinden,  kann  man  sie  auch  als  die  Prozentzahl  der  Konzen¬ 
tration  derjenigen  wässerigen  Kresollösung  auffassen,  die  das  gleiche  Öl¬ 
eindringungsvermögen  wie  eine  lproz.  wässerige  Phenollösung  besitzt. 
Dann  finden  wir  leicht  den  Anschluß  an  die  Ausgangsfrage,  da  der  Teilungs¬ 
faktor  des  Phenols  von  Reichel  (1)  eingehend  untersucht  und  auf  Seite  164 
angegeben  ist. 

Danach  steht  fest,  daß  eine  Lösung  von  5,6proz.  Phenol  in  Öl  mit  einer 
lproz.  wässerigen  Lösung  im  Gleichgewichte  steht.  Eine  5,6proz.  Phenol¬ 
lösung  ist  mit  einer  6,43 proz.  Kresollösung  äquimolekular.  Wir  brauchen 
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also  nur  6,43  mit  dem  Teilungsfaktor  des  o-Kresols  zu  multiplizieren,  um 
das  U  des  o-Kresols  zu  erhalten. 

Schätzt  man  nun  nach  den  Vorversuchen  den  Teilungsfaktor  auf 
1:17,  so  wäre  U  =  0,38,  also  kleiner  als  V==  0,47  bzw.  0,43.  Eine  bessere 
Vorstellung  von  den  in  diesen  Zahlen  sich  ausdrückenden  quantitativen 
Verhältnissen  bekommt  man  vielleicht  durch  folgende  kleine  Überschlags¬ 
rechnung. 

Die  0,47 proz.  bzw.  0,43  proz.  o-Kresollösung,  die  gegen  Staphylo¬ 
kokken  bzw.  B.  typhi  mit  der  lproz.  Phenollösung  gleich  wirksam  be¬ 
funden  wurde,  steht  im  Gleichgewichte  mit  einer  8,0 proz.  bzw.  7,3 proz. 
Lösung  von  o-Kresollösung  in  Öl.  Diese  Konzentrationen  sind  um  24% 
bzw.  14%  größer  als  die  Konzentration  von  6,43%,  die  mit  der  lproz. 
wässerigen  Phenollösung  in  bezug  auf  die  Lösungsverhältnisse  vergleich¬ 
bar  gefunden  wurde.  Unter  den  bereits  gemachten  Vorbehalten  führen 
also  die  physikalisch-chemischen  Vorversuche  zu  dem  Ergebnisse,  daß 
erst  eine  solche  o-Kresollösung  mit  einer  Phenollösung  gleichwirksam  ist, 
die  im  schließlichen  Gleichgewichte  in  Staphylokokken  zu  einer  um  24%, 
in  Typhuserregern  zu  einer  um  14%  höheren  Innenkonzentration  führt. 
Der  Ünterschied  ist  nicht  sehr  groß  und  der  Wert  des  U  beträchtlich 
unsicher,  immerhin  ist  dadurch  unwahr scheinlich  gemacht,  daß  die 
Methylierung  die  Giftigkeit  des  Phenolmoleküles  für  den 
Zellinhalt  erhöht.  Die  erhöhte  Giftigkeit  des  o-Kresols  im 
Vergleich  zum  Phenol  würde  schon  durch  eine  geringere 
Erhöhung  des  Verteilungsverhältnisses  zugunsten  des  Öles, 
als  sie  vorzuliegen  scheint,  erklärt.  Vielleicht  werden  aber  weitere 
Untersuchungen  zeigen,  daß  es  auch  hier,  wie  von  Gegenbauer  und 
Reichel  (6)  für  Säurewirkungen  wahrscheinlich  gemacht  wurde,  für 
die  bis  zur  Abtötung  erforderliche  Zeit  außer  auf  die  Lage  des  Lösungs¬ 
gleichgewichtes  auch  noch  auf  die  Geschwindigkeit  des  Eindringens  der 
Stoffe  ankommt. 

Die  in  der  Literatur  vorliegenden  Daten  bieten,  kritisch  betrachtet, 
keine  Gegenargumente  gegen  die  in  der  vorliegenden  Arbeit  gefundene 
annähernde  Gleichheit  der  Desinfektionskraft  der  drei  Isomeren.  Da 
aber  in  Abhandlungen  und  Lehrbüchern  oft  behauptet  wird,  die  höher 
siedenden  Kresole  seien  wesentlich  wirksamer  als  das  Orthokresol,  muß 
auf  die  Quellen  dieser  Meinung  näher  eingegangen  werden.  Bezüglich  der 
älteren  Literatur  kann  man  sich  an  Schneider  (7)  anlehnen,  der  zeigt, 
daß  die  in  einem  preußischen  Ministerialerlaß  auch  durchgeführte  For¬ 
derung  nach  Ausschluß  des  o-Kresols  auf  Grund  unzuläng¬ 
licher  Feststellungen  und  ihrer  irrtümlichen  Auslegung 
erhoben  wurde.  In  Ergänzung  von  Schneiders  Literaturbericht  sei 
der  anscheinend  erste  Desinfektionsversuch  hervorgehoben,  der  mit  drei 
einfachen  Körpern  angestellt  worden  ist.  Fränkel  (8)  versetzte  nämlich 
Aqua  destillata  mit  Überschüssen  von  den  Kahlbaumschen  Präparaten 
und  konnte  Milzbrandsporen  mit  dem  Orthokresolgemische  in  8  Tagen,  mit 
Meta-  und  Parakresol  in  5  bzw.  6  Tagen  abtöten.  Dieser  Versuch  mußte 
in  Anbetracht  der  Schwierigkeit  des  Vergleiches  von  Desinfektionsmitteln 
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die  Deutung  späterer  Versuche  beeinflussen  und  die  Aufmerksamkeit 
auch  jener  Chemiker  und  Bakteriologen  auf  das  Metakresol  lenken,  die 
sich  darüber  klar  waren,  wie  wenig  die  Fränkelschen  Versuche  beweisen. 
Durch  Hinweis  auf  die  für  Orthokresol  günstigen  Versuche  konnte  Schnei¬ 
der  eine  annähernde  Gleichheit  in  der  Wirkung  der  Kresole  wahrscheinlich 
machen,  einen  positiven  Beweis  dafür  konnte  er  aber  nicht  erbringen.  Ein 
solcher  kann  eben  nur  durch  so  ausgedehnte  Versuche  wie  hier  erbracht 
werden.  Da  Schneiders  Kritik  eine  negative  war,  ist  es  nicht  verwunder¬ 
lich,  daß  späterhin  selbst  dort,  wo  Schneiders  Arbeit  voll  gewürdigt 
wird,  auch  die  im  Widerspruch  stehenden  älteren  Anschauungen  weiter 
angeführt  werden.  An  späteren  Untersuchungen  über  wässerige  reine 
Kresollösungen  liegt  nur  eine  Versuchsreihe  von  Hailer  (9)  vor.  Er  fand 
in  je  einem  Versuch  an  Granaten  angetrocknete  Staphylokokken  durch 
o-Kresol  zwischen  12  und  15  Minuten,  durch  m-  und  p-Kresol  zwischen  6 
und  7  Minuten  abgetötet.  Solche  vereinzelte  anders  deutbare  Versuche, 
wie  sie  ja  auch  in  den  vorgelegten  Protokollen  Vorkommen,  können  die 
Ergebnisse  vorstehender  Untersuchungen  nicht  erschüttern. 

Zusammenfassung. 

Das  zusammengefaßte  Ergebnis  der  Arbeit  ist  sohin  folgendes: 

1.  Die  Desinfektionswirkung  von  Ortho-  und  die  von 
Metakresol  auf  Staphylokokken  stimmen  mit  großer 
Genauigkeit  überein. 

2.  Es  wurde  eine  praktisch  zwar  bedeutungslose,  aber  an 
der  Grenze  der  Meßbarkeit  liegende,  im  Vergleich  zu 
der  der  Isomeren  schwächere  Wirkung  des  Parakresols 
auf  Staphylokokken  beobachtet. 

3.  Die  Kresole  üben  ungefähr  in  der  halben  (0,47 — 0,52) 
Konzentration  die  gleiche  Wirkung  auf  Staphylokokken 
aus  wie  das  Phenol. 

4.  In  den  Typhusversuchen  war  dieses  Verhältnis  um  einen 
praktisch  bedeutungslosen,  an  der  Grenze  der  erzielten 
Genauigkeit  liegenden  Betrag  zugunsten  der  Kresole 
verschoben,  was  zu  weiteren  Untersuchungen  anregt. 

5.  Der  Verlauf  der  Wirkungskurven  der  Kresole  und  des 
Phenols  unterscheidet  sich  nicht  meßbar  voneinander. 

6.  Es  besteht  kein  Anhaltspunkt  dafür,  daß  eine  meß¬ 
bare  Kresolkonzentration,  dauernd  unwirksam  wäre. 

7.  Die  Einwirkungsdauer  bis  zur  Abtötung  ist  der  siebenten 
Potenz  der  Kresolkonzentration  umgekehrt  proportional. 

8.  Die  Wirkungsweise  der  Kresole  und  des  Phenols  ist 
wesentlich  gleichartig. 

9.  Vorversuche  über  die  Wasser-  und  Öllöslichkeit  des 
Orthokresols  lassen  schließen,  daß  der  Teilungsfaktor 
dieses  Stoffes  zwischen  Wasser  und  Öl  im  Vergleich  zu, 
dem  des  Phenols  zugunsten  des  Öles  etwa  dreifach  er- 
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höht  ist,  so  daß  schon  ein  o- Kresolkonzentration  von 
0,38%  im  Wasser  die  gleiche  molekulare  Konzentration 
des  Desinfiziens  im  Öl  hervorrufen  würde  wie  eine 
lproz.  Phenollösung. 

10.  Soweit  dieses  Ergebnis  als  feststehend  nnd  die  Ver¬ 
hältnisse  der  Lösungs Verteilung  zwischen  Wasser  und 
Öl  als  entscheidend  für  die  Desinfektionswirkung  be¬ 
trachtet  werden  können,  ergibt  sich,  daß  im  Innern  der 
Zellphasen  das  methylierte  Phenolmolekül  im  Vergleich 
mit  dem  nichtmethylierten  als  minder  giftig  zu  gelten 
hätte,  weil  dort  die  gleiche  Wirkung  erst  bei  Anhäufung 
größerer  Molekülzahlen  in  den  Zellphasen  erreicht  wird 
als  hier.  Zumindest  aber  ist  es  unwahrscheinlich,  daß 
das  o- Kresolmolekül  in  den  Zellphasen  giftiger  sei  als 
das  Phenolmolekül. 

Die  vorstehenden  Untersuchungen  wurden  von  Herrn  Professor 
Reichel  angeregt  und  beaufsichtigt  und  durch  Herrn  Assistenten  Dr. 
phil.  und  med.  Beckh- Widmanstetter  wesentlich,  besonders  durch 
mathematische  Beratung,  unterstützt. 
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Über  die  Methodik  der  biologischen  Ei  weißt!  i  fferenzierung. 


Von 

Dr.  J.  Fürth, 

Assistenten  des  Instituts. 


(Aus  dem  Hygienischen  Institut  der  deutschen  Universität  Prag.  Vorstand: 

Prof.  Dr.  Oskar  Bail.) 

(Bel  der  Redaktion  eingegangen  am  28.  März  1923.) 

Auf  der  Spezifitätsregel  beruht  im  wesentlichen  die  gesamte  praktische 
Anwendung  der  Serologie.  Sie  besagt,  daß  ein  Antigen  nur  gegen  sich 
selbst  zur  Bildung  von  Antikörpern  Veranlassung  gibt  und  daß  es  nur  mit 
diesen,  aber  keinen  sonstigen  Antikörpern  in  Reaktion  tritt. 

Allerdings  wurden  im  Laufe  der  Zeit  zahlreiche  Beobachtungen  ge¬ 
sammelt,  welche  die  Spezifitätsregel  zu  durchbrechen  schienen.  Aber  für 
sehr  viele  dieser  scheinbaren  Ausnahmen  ließ  sich  und  läßt  sich  zeigen, 
daß  man  dabei  die  zwei  ganz  verschiedenen  Begriffe  der  Art  und  der  Anti¬ 
genspezifität  nicht  gehörig  auseinandergehalten  hat.  Die  verschiedenen 
serologischen  Reaktionen  sind  immer  nur  Antigenreaktionen,  wobei  sich 
der  Begriff  der  Art  mit  dem  des  Antigens  zwar  gelegentlich,  nicht  aber  not¬ 
wendig  deckt.  Die  Art  stellt  eine  Gruppe  von  Antigenen  dar,  durch  die  sie 
gekennzeichnet  wird.  Wenn  z.  B.  ein  Antikörper  mit  zwei  verschiedenen 
Bakterien  Reaktion  ergibt,  so  besteht  allerdings  keine  serologische  Art¬ 
spezifität ;  spezifisch  kann  der  Antikörper  aber  gleichwohl  sein,  wenn 
sich  zeigen  läßt,  daß  er  mit  einer  Gruppe  des  Bakterienleibes  reagiert, 
welche  zufällig  an  beiden  verschiedenen  Arten  vorkommt.  Daraus  ergibt 
sich  sofort  die  Bedeutung  der  Trennung  der  einzelnen  Antigene,  ohne 
welche  eine  genaue  serologische  Diagnose  sehr  oft  ganz  undurchführbar 
wird. 

Bekanntlich  wurde  eine  Methode  der  Antigendifferenzierung  bei 
Agglutininen  durch  Castellani  ausgearbeitet.  Durch  die  Entdeckung 
der  Doppelnatur  des  Rezeptorenapparates  vieler  Bakterien  (E.  Weil) 
und  die  daran  anschließenden  Versuche  hat  diese  Methode  eine  sehr  we¬ 
sentliche  Erweiterung  erfahren  und  ergibt  wertvolle,  einwandfreie  Resultate. 

Demgegenüber  sind  die  biologischen  Differenzierungsmethoden,  welche 
mit  gelösten  Antigenen  arbeiten,  welche  sich  also  nach  dem  üblichen  Aus- 
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drucke  der  Präzipitation  und  Komplementbindung  bedienen,  in  ihren 
Ergebnissen  vielfach  noch  so  unsicher,  daß  nach  dem  Vorschläge  Uhlen- 
huths  mit  Recht  alle  präzipitierenden  Seren  von  der  Verwendung  aus¬ 
geschlossen  werden,  welche  mitreagierende  Antikörper  enthalten. 

An  Versuchen,  diese  Reaktionen  auf  dem  Wege  des  vorhergehenden 
Absättigungsverfahrens  einwandfrei  zu  gestalten,  hat  es  nicht  gefehlt, 
doch  stehen  den  positiven  Versuchen  (Ascoli,  Weichardt,  Bruck  u.  a.) 
auch  zahlreiche  negative  Bemühungen  gegenüber.  Während  die  einen 
imstande  waren,  Rassen,. sexuelle,  ja  selbst  individuelle  Verschiedenheiten 
im  Serum  aufzuzeigen,  konnten  andere  nicht  einmal  Verwandtschafts¬ 
reaktionen  spezifisch  gestalten.  Ascoli  gelang  es  zuerst,  auf  dem  Wege 
der  elektiven  Absättigung  einzelne  Fraktionen  des  Pferdeserums  zu  dif¬ 
ferenzieren.  Seinen  Versuchen  stehen  die  von  Obermeyer  und  Pick 
entgegen,  nach  denen  Pseudoglobulin,  Euglobulin  und  natives  Rinder¬ 
serum  sich  gegenseitig  erschöpfen. 

Wei  c  har  dt  differenzierte  auf  dem  von  Ascoli  versuchten  Wege 
durch  Absättigung  eines  Antimenschenserums  Mensch  und  Affe.  0,3  ccm 
des  Antiserums  präzipitierte  lOOfach  verdünntes  Menschenserum  sofort; 
wurde  dasselbe  vorher  mit  Affenserum  behandelt,  so  hatte  es  zwar  seine 
V  irkung  auf  Affenserum  verloren,  präzipitierte  aber  noch  Menschenserum, 
freilich  mit  einer  keineswegs  unbedeutenden  Abschwächung,  da  erst  nach 
15  Minuten  Trübung  eintrat.  Da  auch  mit  Affenserum  nach  längerer  Zeit 
eine  feine  Trübung  eintrat  und  überdies  die  Stärke,  mit  welcher  das  un- 
erschöpfte  Antiserum  Affenserum  beeinflußte,  nicht  angegeben  ist,  er¬ 
scheint  der  Versuch  nicht  von  zwingender  Beweiskraft.  Es  gelano- 
Wei  c  har  dt  ferner,  ein  mit  dem  Serum  eines  weiblichen  Individuums 
erzeugtes  Antiserum  mit  dem  Serum  eines  anderen,  männlichen  Indivi¬ 
duums  nicht  zu  erschöpfen.  Es  ist  sofort  klar,  daß  auf  diese  Weise  nur  zwei 
Seren  differenziert  worden  sind,  nicht  aber  zwei  Individuuen  oder  zwei 
verschiedene  Geschlechter.  Für  weitergehende  allgemeinere  Schlüsse 
würde  das  Antiserum  mit  den  Seren  verschiedener  weiblicher  und  männ¬ 
licher  Individuen  zu  erschöpfen  und  das  erschöpfte  wieder  mit  mehreren 
Seren  zu  prüfen  sein. 

Auf  ähnlichem  Wege  glaubte  Geißler  zur  Diagnostik  gewisser  Geistes¬ 
krankheiten  (Katatonie)  gelangen  zu  können;  die  Fehler,  die  bei  solchen 
Untersuchungen  gemacht  werden  können,  hat  später  Münzer  erkannt 
und  ist  zu  negativem  Ergebnisse  gelangt. 

Einen  ganz  neuartigen  Weg  schlug  Friedberger  ein.  Er  versuchte, 
durch  Behandlung  des  Serums  mit  gewaschenen  Blutkörperchen  die 
heterogenetischen  und  Verwandtschaftsreaktionen  unschädlich  zu  machen. 
Indem  er  später  ungewaschene  Blutkörperchen  verwendete,  führte  er 
wieder  die  spezifische  Absättigung  ein,  bei  der  den  Blutkörperchen  mehr 
die  mechanische  Rolle  der  Klärung  des  getrübten  Serums  überlassen  bleibt. 
Es  gelang  Friedberger,  heterogenetische,  aber  nicht  Verwandtschafts- 
reaktionen  zu  differenzieren. 

Die  folgenden  Versuche  hatten  nicht  den  oder  jenen  praktischen 
Trennungsversuch,  sondern  die  Methodik  solcher  Untersuchungen  selbst 
zum  Gegenstände.  Dabei  sei  gleich  anfangs  auf  eine  seit  langem  bekannte 

11* 
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Verschiedenheit  in  den  Reaktionen  der  Agglutinine  und  Präzipitine  hin¬ 
gewiesen.  Im  Laufe  einer  Immunisierung  mit  körperlichen  Antigenen 
(Bakterien)  entstehen  (vermehren  sich)  im  Blute  des  behandelten  Tieres 
Stoffe,  welche  in  geringster  Menge  mit  dem  Antigen  in  Reaktion  treten, 
indem  sie  eine  sichtbare  Zustandsänderung  desselben,  die  Agglutination, 
hervorrufen.  Im  Serum  eines  mit  gelöstem  Antigen  behandelten  Tieres 
hingegen  entstehen  (vermehren  sich)  Stoffe,  die  selbst  eine  sichtbare 
Zustandsänderung  erfahren,  indem  sie  mit  geringsten  Mengen  des  Anti¬ 
gens  reagieren. 

Um  nun  eine  serologische  Reaktion  sichtbar  zu  machen,  muß  das 
Reagens,  das  eine  Zustandsänderung  erfährt,  in  entsprechend  großen 
Mengen  angewendet  werden.  Bekanntlich  geschieht  dies  auch  bei  der 
Wertbestimmung  präzipitierender  Seren  durch  Aufstellung  einer  Reihe 
von  fallenden  Mengen  des  Antigens  mit  der  gleichen  und  verhältnismäßig 
großen  Menge  des  Antiserums.  Bei  der  Wertbestimmung  agglutinierender 
Seren  hält  man  den  gerade  umgekehrten  Vorgang  ein.  Den  Wert  einer 
Reaktion  mit  gelösten  Antigen  gibt  also  die  geringste  Menge  dieses,  welche 
noch  eine  deutliche  Reaktion  mit  dem  Antikörper  erzeugt.  Führt  man 
dies  auch  für  das  Absättigungsverfahren  konsequent  durch,  so  ergibt  sich 
eine  Versuchsanordnung  wie  im  folgenden  Versuche. 

Versuch  1:  Es  werden  hergestellt: 

I.  4,75  ccm  Antirinderserum  -f-  4,75  ccm  NaCl-Lösung, 

II.  4,75  ,,  ,,  -f-  4,75  ,,  Rinderserum, 

III.  4,75  ,,  ,,  -f-  4,75  ,,  Ziegenserum. 


i 


Sowohl  das  Antirinderserum,  wie  Rinder-  und  Ziegenserum  waren 
fünffach  verdünnt.  Die  Proben  blieben  6  Stunden  bei  Z.  T.,  nach  welcher 
Zeit  I  klar  blieb,  während  II  und  III  eine  ungefähr  gleich  starke  Trübung 
aufwiesen.  Diese  wurde  abzentrifugiert  und  sodann  je  0,5  ccm  des  nativen 
(I)  wie  der  beiden  abgesättigten  Antisera  (II  und  III)  mit  fallenden  Mengen 
von  nativem  Rinder-,  Ziegen-  und  Schafserum  versetzt.  Die  nach  %  Stunde 
entstehende  Trübung  wurde  verzeichnet  (Tabelle  I,  Reihe  o )  und  sodann 
jedem  Röhrchen  jene  Menge  1:10  verdünnten -aktiven  Meerschweinchen- 
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Tabelle  l. 


Antig. 

Verdünnung 

I.  0,5 

II. 
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(±) 

k 

+ 

0 

0 

k 

0 

k 
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0 
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+ 
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0 
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0 

k 

0 

k 
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0 

k 

0 

k 
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+T- 
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-f-  o 

+ 
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0 

k 

0 

k 

0 

kr 

+ 

0 

0 

k 

0 

k 

6400 

~\r 

0 

±  0 

+ 

0 

i 

st 

25  600 

dz 

st 

(  +  )  st 

0 

st 

0 

fk 

Antigenkontr 

0 

h 

0  lc 

0 

k 

:  ■. ;  r  & 

Antiser.  „ 

0  fk-k 

0 

k 

0 

k 

Il 


Abkürzungen:  R,  Z,  H:  normales  Rinder-,  Ziegen-  und  Schafserum, 
k  =  komplette,  fk  =  fast  vollständige,  st  =  starke  Hämolyse,  0  =  Hemmung, 
Die  verwendete  Komplementmenge  betrug  bei  1 :  6,  bei  II :  12,  bei  III :  8  Tropfen. 
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serums  zugesetzt,  welche  nach  einem  Vorversuch  durch  0,5  ccm  des  klar¬ 
zentrifugierten  Inhaltes  der  Proben  I — III  nicht  gebunden  wurde.  (Voll¬ 
ständige  Lösung  von  1  ccm  einer  vierfach  sensibilisierten  Aufschwemmung 
von  gewaschenem  Hammelblut  innerhalb  30  Minuten.)  Nach  einer  Bindungs¬ 
dauer  von  40  Minuten  bei  37°  wurde  den  Versuchsproben  1  ccm  sensibili¬ 
sierten  Hammelblutes  zugesetzt  (Tabelle  I,  Reihe  ß). 

Das  hier  verwendete  Rinderantiserum  präzipitierte,  wie  wahrschein¬ 
lich  alle  Antirinderseren  auch  Ziegen-  und  Schafseren  ungefähr  gleich  hoch 
und  ergab  mit  beiden  auch  etwa  die  gleiche  Komplementbindung  (I). 
Dabei  war  das  mit  Rinderserum  erhaltene  Präzipitat  jedoch  weit  reich¬ 
licher,  als  das  mit  den  beiden  anderen  Seren  erhaltene  (vgl.  Hamburger). 
Das  mit  Rinderserum  behandelte  Antiserum  (II)  hatte  seine  Wirksamkeit 
sowohl  für  dieses,  wie  auch  für  die  andern  beiden  Seren  verloren  und  gab 
mit  ihnen  weder  Präzipitation  noch  Komplementbindung  mehr.  Hingegen 
erwies  sich  das  mit  Ziegenserum  behandelte  Antiserum  jetzt  als  spezifisch 
(III),  beeinflußte  Ziegen-  und  Schafserum  nicht  mehr,  gab  aber  mit 
Rinderserum  noch  Präzipitation  und  Komplementbildung. 

Nach  dem  Versuche  läßt  sich  ferner  schließen,  daß  der  vielfach  betonte 
Einwand,  es  sei  ein  Erschöpfungsversuch  mit  gelöstem  Antigen  wegen  der 
Unmöglichkeit  der  Entfernung  eines  etwaigen  Antigenüberschusses  nicht 
durchführbar,  nicht  zutrifft.  Um  das  Antigen  braucht  man  sich  in  einem 
solchen  Falle  überhaupt  nicht  zu  kümmern,  da  die  Frage  nur  dahin  geht, 
ob  das  Antiserum  än  Wirksamkeit  qualitativ  oder  quantitativ  eingebüßt 
habe.  Diese  kann  aber  durch  die  Aufstellung  der  Reihe  von  fallendem 
Antigen  mit  gleichbleibender  Serummenge  beantwortet  werden. 

Der  Versuch  der  Tabelle  1  weist  ferner  auf  eine  Gleichheit  der  „Neben¬ 
rezeptoren“  für  Ziegen-  und  Schafserum  hin.  Der  Beweis,  daß  es  sich  dabei 
nicht  um  die  Differenzierung  eines  einzelnen  Rinderserums  handelte, 

Tabelle  2. 

I.  5  ccm  AH  (V5  verdünnt)  -f-  5  ccm  NaCl 
II.  3,25  „  ,,  „  -f-  3,25  „  H  (Vio  verdünnt), 

III.  4,25  ,,  ,,  ,,  -j-  4,25  ,,  Z  ,, 

IV.  4,75  ,,  ,,  •  ,,  -j—  4,75  ,,  R  ,, 


6  Stunden  Zimmertemperatur.  Wiederholtes  Schütteln.  (II,  III  st.  trüb,  IV  etwas 
weniger  trüb,  I  klar.)  Weiterhin  wurde  der  Versuch  wie  Versuch  1  angestellt. 


Antigen 
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I.  0,5 
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H 
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R 
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H 
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z 
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R 

a  ß 
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0  k 

0  k 
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+  0 

0  k 

0  k 

0  k 

0  k 

0  k 

0  k 

0*  k 

0  k 

0  k 
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+4-0 

++  0 

±0 

0  k 

0  k 
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+  0 

+  0 

(±)  o 

0  k 

0  k 
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(+)  0 

(±)0 

0  k 

0  k 

0  k 

101  400 

0  k 

0  k 

0  k 

*  Ooder  +_  genau  wie  die  Kontrolle,  im  Vergleich  damit  keine  deutliche  Prä¬ 
zipitation.  Bezeichnung  s.  Versuch  1.  Kontrolle  sonst  k. 
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wurde  dadurch  erbracht,  claß  das  gleiche  Ergebnis  auch  mit  einer  Reihe 
anderer  frisch  entnommener  Rinderseren  erzielt  wurde.  In  weiteren  Ver¬ 
suchen  wurde  die  stärkste  Verdünnung  bestimmt,  in  welcher  Ziegenserum 
die  Wirksamkeit  des  Antirinderserums  für  Ziegenserum  aufhebt;  sie  liegt 
zwischen  1/50  bis  üioo- 

So  aussichtsvoll  der  Versuch  1  für  die  Verwendbarkeit  der  Methode 
erschien,  wurde  er  doch  bald  durch  den  Ausfall  eines  zweiten  erschüttert, 
bei  dem  die  Analyse  eines  schwach  wirksamen,  von  Kaninchen  gewonne¬ 
nen  Antihammelserums  unternommen  wurde  (Tabelle  II). 

Das  unveränderte  Antiserum  beeinflußte  Hammel-  und  Ziegenserum 
ungefähr  gleich  stark,  Rinderserum  deutlich  schwächer.  Nach  Behandlung 
mit  Hammel-  oder  Ziegenserum  verlor  es  vollständig  seine  präziptierende 
und  komplementbindende  Fähigkeit,  was  für  die  Identität  der  antigenen 
Substanzen  des  Ziegen-  und  Hammelserums  spricht,  die  ja  auch  durch  die 
negativen  Ergebnisse  der  kreuzweisen  Immunisierung  von  Ziege  und 
Hammel  (Uhlenhuth)  unterstützt  wird.  Das  Verhalten  des  Rinder¬ 
serums  ergibt  aber  einen  vollen  Widerspruch,  der  wohl  geeignet  erscheint, 
die  Verläßlichkeit  der  Methode  der  Absättigung  zu  Differenzierungszwecken 
in  Zweifel  zu  setzen.  Die  Richtigkeit  des  Versuches  wurde  durch  mehr¬ 
fache  Wiederholung  bestätigt,  so  daß  Klarheit  über  die  ganz  verschiedenen 
Ergebnisse  bei  verschiedenen  Antiseren  trotz  Anwendung  der  gleichen 
Absättigungsmethode  geschaffen  werden  mußte. 

Zunächst  lag  der  Gedanke  nahe,  daß  ein  starkes  Präzipitat,  welches 
bekanntlich  ein  gutes  Adsorbens  darstellt,  alle  Antikörper  des  Antiserums 
unspezifisch  mitreißt. 

Diese  Frage  durch  Prüfung  des  abzentrifugierten  Präzipitates  auf 
unspezifische  Adsorptionsfähigkeit  lösen  zu  wollen,  ist  nicht  möglich,  würde 

Tabelle  3. 

I.  1.5  ccm  Anti-Hundserum  (1:2.5  verdünnt)  -j-  1,5  ccm  AR  (1:2,5  ver¬ 
dünnt)  -j-  3  ccm  R  (1 :10  verdünnt) 

II.  1,5  ccm  Anti- Hundserum  (1:2,5  verdünnt)  -)-  1,5  ccm  Normal-Kanin¬ 
chenserum  verdünnnt  -f-  3  ccm  R  (1:10  verdünnt) 

III.  1,5  ccm  Anti-IIundserum  nativ  (1:10  verdünnt) 

5  Stunden  Zimmertemperatur.  Wiederholtes  Schütteln.  (1  stark  trüb,  II 
bis  III  klar.)  Dann  klar  zentrifugiert. 


Verdünnungen 
(nativ.  Hundeserum. 

I.  0,5 

II.  0,5 

III.  0,5 

a  ß 

a  ß 

«'  A 

100 

+-h  0 

++  0 

++  0 
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++  0 

++  0 

1600 

+  0 

H-  o 

+  0 

6400 

0  w 

+  0 

zb  0 

25600 

0  k 

0  k 

0  w 

Kontrollen 

k 

k 

k 

Bezeichnung,  genauere  Erklärung  der  Technik  s.  Versuch  1. 

Angewandte  Kpltmenge  (nach  Vorversuch  a)  bei  I:  12,  bei  II:  7,  bei  III: 
4  Tropfen  von  einer  Kpltverdünnung  1:10.  Vorversuch  b)  A-Hund-  und  norm. 
Kaninchenserum  präzipitieren  R  nicht. 
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mindestens  nur  bei  positivem  Ausfälle  entscheidend  sein;  denn  Einwände, 
daß  z.  B.  nur  ein  Teil  des  Adsorbens  abzentrifugiert  wurde  oder  daß  die 
Adsorptionsfähigkeit  im  Augenblicke  der  Entstehung  des  Präzipitates  am 
größten  und  daher  eigentlich  entscheidend  sei,  könnten  nicht  von  vorn¬ 
herein  abgewiesen  werden.  Es  wurde  daher  versucht,  in  einem  Antiserum 
A  eine  spezifische,  aber  für  A  fremde  Präzipitation  durch  Zusatz  eines 
fremden  Antiserums  B  mit  dessen  homologen  Antigen  b  zu  erzeugen  und 
später  die  Wirksamkeit  von  A  zu  prüfen  (Tabelle  3  u.  4). 


Tabelle  4. 

V.  1,5  ccm  AR  (1:2,5)  -f-  1,5  ccm  A  Hund  (1:2,5)  -j-  3  ccm  H.  (1:10) 

VI.  1,5  „  ,,  ,,  — j— 1.5  Norm.  Kaninchenserum  -f-  3  „  ,,  „ 

VII.  1,5  ,,  ,,  1 : 10  nativ. 

Behandlung  wie  in  Versuch  3.  V:  sofort  st.  trüb,  VI:  leicht  opaleszent, 
VII:  dauernd  klar. 


Verdünnungen 
(nativ.  R) 
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Bezeichnung,  genauere  Erklärung  der  Methodik  s.  Versuch  1. 

Angewandte  Kpltmenge  (nach  Vorversuch  a)  bei  V:  9,  bei  VI:  7,  bei  VII: 
4  Tropfen  von  einer  Kpltverdünnung  1:10. 

Vorversuch  b)  Norm.  Kaninchenserum  präzip.  Hund  nicht; 

AR  präzip.  Hund  1:100  schwach. 


Tabelle  5. 

I.  4,75  ccm  Za  -j-  4,75  ccm  NaCl 

II.  3,8  ccm  Za  -f-  1,90  ccm  norm.  Kaninchen- Serum  -f-  1,9  Hundser.  (1:5) 

III.  3,8  ccm  Za  -|-  1,90  ccm  A-Hunds.  (1:2,5)  -f-  1,9  ccm  (1:5) 


Behandlung  wie  in  Versuch  1. 
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Komplementtropfenzahl  bei  I:  4,  bei  II:  5,  bei  III:  6  (von  einer  Stamm¬ 
verdünnung  1:10).  Bezeichnung  s.  Versuch  1. 


164 


Über  die  Methodik  der  biologischen  Eiweißdifferenzierung. 


Wie  aus  diesen  Tabellen  eindeutig  hervorgeht,  kann  ein  Antiserum 
unter  den  gegebenen  Bedingungen  nur  durch  eine  spezifische  Bindung, 
nicht  aber  durch  eine  unspezifische  Adsorption  unwirksam  gemacht  werden. 

Um  diese  Prüfung  noch  empfindlicher  zu  gestalten,  wurde  auf  dem 
oben  angeführten  Wege  ein  nur  schwach  wirksames  Ziegenantiserum  auch 
in  bezug  auf  die  Beeinflussung  seiner  Nebenpräzipitine  untersucht  (Tab.  5). 

Wenn  nach  diesen  Ergebnissen  auch  die  Annahme  einer  unspezifischen 
Adsorption  mit  Bestimmtheit  zurückgewiesen  werden  kann,  so  ist  damit 
das  eigentümliche  Verhalten  des  Antiserums  der  Tabelle  2  doch  noch  nicht 
erklärt.  Dieses  weist  vielmehr  auf  eine  Schwäche  der  Methodik  der  Er¬ 
schöpfung  solcher,  wie  es  scheint,  aller  wenig  wirksamer  Antiseren  hin,  zu 
deren  Erkenntnis  die  folgenden  Überlegungen  führen  können. 

Wenngleich  die  Versuche  der  Tabellen  3 — 5  die  natürlichen  Verhält¬ 
nisse  bei  einer  Erschöpfung  mit  gelöstem  Antigen  nachzuahmen  versuchen, 
so  ist  diese  Nachahmung  doch  keine  vollkommene.  Befinden  sich  in  einem 
Antiserum  heterogenetische  und  Verwandtschaftsantikörper,  so  wird  bei 
Zusatz  der  betreffenden  Antigene  und  Abzentrifugieren  des  gebildeten 
Präzipitates  ein  Teil  der  im  Antiserum  ursprünglich  enthaltenen  Präzipitine 
entfernt  worden  sein.  Es  bleiben  zwar  die  spezifischen  Präzipitine  unver¬ 
sehrt,  aber  eine  nachträgliche  Zustandsänderung  (Fällung)  derselben  durch 
das  zugehörige,  erzeugende  Antigen  muß  nicht  sichtbar  werden.  Dies  wird 
besonders  dann  nicht  der  Fall  sein,  wenn,  wie  es  bei  Verwandtschafts¬ 
reaktionen  zutrifft,  die  gemeinsamen  Präzipitine  die  spezifischen  an  Menge 
überragen.  Für  die  Richtigkeit  dieser  Vermutung  spricht  schon  die  Er¬ 
fahrung,  daß.  durch  Verdünnung  des  Antiserums  die  Reaktion  sehr  stark 
abnimmt.  Die  folgenden  Tabellen  6,  7,  8,  9,  10  geben  dafür  Beispiele. 
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Tabelle  6. 

Präzipitations-  und  Kpltbindungsversuch  mit  einem  Anti-Hundeserum. 
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Kplt  Tropfenzahl* 

3 

3 

.  3 

4 

6 

8 

*  Diejenige  in  obigem  Versuch  angewandte,  nach  einem  Vorversuch  be¬ 
stimmte,  Kpltmenge,  die  von  der  entsprechenden  Menge  des  AS.  nicht  zer¬ 
stört  wurde  (komplette  Lösung  nach  Zusatz  von  1  ccm  4Xsens.  Blut¬ 
körperchen.)  Bezeichnung  Versuchsanordnung  s.  Versuch  1. 


Nach  diesen  Versuchen  ist  somit  zur  Sichtbarmachung  der  Präzipi¬ 
tation  und  zum  Nachweise  einer  Komplementbindung  eine  bestimmte, 
ziemlich  hohe  Menge  von  Antiserum  (0,01 — 0,02  ccm  in  unseren  Versuchen) 
erforderlich.  Nimmt  man  ein  Vielfaches  dieser  Menge  (0,05 — 0,2  ccm), 
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Tabelle  7. 


Präzipitation  und  Komplementbindungsversuch  mit  einem  Anti-Ziegenserum. 


Verdünnungen  d. 
Ziegenser. 

Anti  serummengen 

0,005 

0,01 

0,02 

0,05 

0,1 

0,2 

«  ß 

a  ß 

a  ß 

a  ß 

a  ß 

a  ß 

100 

0 

k 

+  fk 

+  0 

-| — f-  0 

-j — bi  0 

++H-  o 

400 

0 

k 

+  Spch 

+  0 

++  0 

-j — b  o 

++±  o 

1600 

0 

k 

( + )  Spch 

-f-  0 

+  0 

6400 

0  k 

0  Spch 

( + )  Spch 

+_  Spch 

+  Spch 

25600 

0  k 

0  fk 

0  k 

o  k 

Kontrollen 

0 

k 

0  k 

0  k 

0  k 

0  k 

0  k 

Komplement 

■ 

Tropfenzahl1) 

3 

3 

3 

4 

7 

9 

1)  Vergleiche  Versuch  6. 


so  wird  der  Wert  der  Reaktion  kaum,  wohl  aber  die  Intensität  der  Trübung 
beeinflußt,  die  parallel  mit  der  verwendeten  Antiserummenge  geht.  Daraus 
folgt  aber  der  wichtige  Schluß,  daß  die  richtigen  Differenzen  nicht  durch 
den  titrimetrischen  Wert  des  erschöpften  Serums  zu  bestimmen  sind,  son¬ 
dern  nur  durch  den  Grad  der  Trübung,  den  dasselbe  hervorruft. 

Nun  ist  es  selbstverständlich  mindestens  praktisch  ausgeschlossen, 
durch  Trübungsverschiedenheiten  spezifische  Reaktionen  von  hetero¬ 
genetischen  oder  Verwandtschaftsreaktionen  unterscheiden  zu  wollen; 
es  muß  ja  eine  sichtbare  Trübung  gar  nicht  auftreten.  Im  Komplemente 
aber  steht  ein  Reagens  zur  Verfügung,  dessen  Verhalten  nicht  nur  solche 
Reaktionen  anzeigt,  bei  denen  es  zu  keiner  sichtbaren  Präzipitatbildung 
kommt  (Wassermann,  Bruck,  Friedberger),  sondern  auch  deren 
Intensität  zu  messen  gestattet.  Die  einzuhaltende  Versuchsanordnung 
ergibt  sich  dann  aus  folgender  Überlegung. 


Tabelle  8.  Komplementbindung. 


Antiserum  (ein  selbst  hergestelltes,  Hammelblut  präzipitierendes  Kanin¬ 
chenserum)  überall  0,05.  Antigen-Verdünnungen: 


Komplement1)  - 

100 

600 

3600 

H 

z 

R 

H 

z 

R 

H 

z 

R 

2 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

3 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

4 

0 

0 

fk 

0 

0 

Sp 

0 

0 

0 

5 

0 

w 

k 

0 

0 

st 

0 

0 

st 

6 

0 

st 

k 

0 

0 

st 

0 

0 

fk 

8 

0 

fk 

k 

0 

0 

fk 

0 

0 

k 

10 

k 

0 

Sp 

k 

0 

Sp 

k 

x).  Die  Menge  des  zugesetzten  y2  verdünnten  Komplements  in  Tropfen  aus¬ 
gedrückt.  Bindung  40  Min.,  dann  Zusatz  von  1  ccm  gewaschenen  4  ma  1  sen- 
sib.  Hammelblutkörperchen.  Bezeichnung  s.  Versuch  1. 
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Tabelle  9.  Komplementbindungsversuch. 

Technik.  In  5  Eprouvetten  (I  — lila  s.  u.)  werden  gemischt  a)  je  1  ccm 
Vioo  verdünntes  Antigen,  b)  je  1  ccm  Komplement  und  c)  steigende  Menge  des 
Antiserums  (0,025  —  0,25).  Die  Röhrchen  wurden  bei  37°  40  Min.  belassen,  wieder¬ 
holt  geschüttelt,  dann  die  Wirksamkeit  des  Komplementgehaltes  derselben  der¬ 
art  bestimmt,  daß  fallende,  unten  in  der  ersten  vertikalen  Kolumne  notierte 
Mengen  der  Röhrchen  zu  1  ccm  gewaschenen  4  mal  sensib.  Hammelblutkörper¬ 
chen  zugesetzt  wurde. 


Antigen  (Vioo) 
Anti  H  : 

I 

ii 

II  a 

m 

lila 

H 

0,025 

H 

0,075 

R 

0,075 

H 

0,25 

R 

0,25 

0,6 

k 

W 

k 

0 

st 

0,35 

k 

Sp 

k 

0 

st 

0,2 

k 

Sp 

k 

0 

st 

0,1 

k 

0 

k 

0 

w 

0,05 

k 

0 

fk 

0 

0 

Bezeichnung  s.  Versuch  1. 


Tabelle  10.*) 

Anti-Rinderserum  überall  0,05,  Antigen  (Vioo)  1  ccm. 


Komplement 

Tropfenzahl 

R 

H 

Z 

Mensch 

f  2 

0 

0 

0 

k 

y2  fach  )  3 

0 

0 

0 

k 

verdünnt  \  4 

0 

fk 

Sp 

1  5 

0 

fk 

st 

(  3 

0 

k 

fk 

konzentriert  l  ^ 

0 

0 

k 

k 

\  8 

Sp 

*)  Vgl.  Tabelle  8. 

Beim  Zusammentreffen  von  körperlichem  Antigen  mit  dem  homologen 
Antikörper  wird  das  erstere  zum  Adsorbens  gemacht  (Weil),  bei  Ver¬ 
wendung  gelöster  Antigene  geschieht  dasselbe  mit  dem  Antiserum.  Steigt 
also  hei  Verwendung  körperlichen  Antigens  die  adsorbierte  Komplement¬ 
menge  mit  der  Menge  des  verwendeten  Anti  ge  ns  an,  während  sie  von  der 
Menge  des  Antikörpers  unabhängig  ist1),  so  wird  bei  der  Präzipitation 
umso  mehr  Komplement  verbraucht  (absorbiert),  je  mehr  von  dem  Anti¬ 
serum  zur  Anwendung  kommt.  Isogenetische  und  Verwandtschafts¬ 
oder  heterogenetische  Reaktionen  unterscheiden  sich  voneinander  dadurch, 
daß  bei  den  ersteren  alle  Antikörper  des  Serums  in  Anspruch  genommen 
werden,  bei  den  letztteren  nur  ein  Teil  derselben.  Infolgedessen  bildet  sich 
im  ersteren  Falle  viel  mehr  Adsorbens  als  im  letzteren  und  das  muß  sich 

1)  In  dem  Sinne,  daß  nur  ein  gewisses  Minimum  von  Antikörpern,  das  zur 
vollständigen  Sensibilisierung  ausreicht,  erforderlich  ist,  während  weitere  Mengen 
für  die  Komplementadsorption  dann  gleichgültig  sind  (unveröffentlichte  Ver¬ 
suche  von  E.  Weil). 
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durch  die  Menge  des  verbrauchten  Komplementes  ausdrücken  lassen. 
In  diesem  Sinne  dürften  auch  die  Angaben  Friedbergers  zu  deuten  sein, 
daß  heterogenetische  Präzipitationen  nicht  mit  einer  Komplementadsorp¬ 
tion  einhergehen;  doch  dürfte  auch  für  diese  bei  feinerer  Einstellung  der 
Versuche  eine  solche  nachweisbar  sein. 

Tabelle  8  zeigt:  1.  die  Unabhängigkeit  der  Stärke  der  Komplement¬ 
bindung  von  der  verwendeten  Antigenmenge,  2.  die  Möglichkeit,  Verwandt¬ 
schaftsreaktionen  auf  diese  Weise  zu  differenzieren.  Tabelle  9,  welche 
zur  Verdeutlichung  der  quantitativen  Verhältnisse  zwischen "  Antiserum 
und  verbrauchtem  Komplement  angeführt  wird,  zeigt,  in  welchem  kaum 
erwarteten  Maße  die  Komplementadsorption  mit  der  Menge  des  verwen¬ 
deten  Antiserums  ansteigt  und  welche  großen  Unterschiede  hierin  iso- 
und  heterogenetische  Antikörper  aufweisen.  Tabelle  10,  im  Verein  mit 
Tabelle  8,  zeigt,  wie  klar  der  Unterschied  bei  Verwandtschaftsreaktionen 
hervortritt,  wenn  man  die  durch  das  Antigen  herbeigeführte  Veränderung 
des  Antiserums  durch  die  Menge  des  verbrauchten  Komplementes  mißt. 
Es  ist  lohnend,  diese  Tabelle  mit  dem  nach  der  üblichen  Weise  angestellten 
Versuche  1  zu  vergleichen. 

Tabelle  11. 

Der  Vollständigkeit  halber  sei  hier  noch  die  Analyse  eines  schwach  wirk¬ 
samen  Anti-Ziegenserums  wiedergegeben: 

In  allen  Röhrchen  je  0,05  ccm  Anti-Ziegenserum  und  je  1  ccm  der  1:400 
verdünnten  normalen  Seren  (Antigene).  Anordnung  und  Bezeichnung  wie  bisher. 


Komplement 
in  Tropfen 

Ziegenser. 

Hammelser. 

Rinderser. 

1 

0 

0 

fk 

2 

0 

0 

k 

3 

0 

0 

k 

4 

Sp 

Sp 

k 

Die  Prüfung  dieses  schwachen  Antiserums  gestattet  also  eine  scharfe 
Unterscheidung  des  Rinderserums  von  Ziegen  und  Hammelserum,  nicht  aber  eine 
Unterscheidung  dieser  beiden.  Das  ist  verständlich  wegen  der  Schwäche  des 
Antiserums,  da  schon  die  obigen  theoretischen  Erwägungen  darauf  hinweisen, 
daß  eine  scharfe  Differenzierung  nur  mit  stark  wirksamen  Antiseren  zu  erreichen 
sein  wird. 

Wie  bereits  erwähnt,  sollen  die  angestellten  Versuche  der  Entwicklung 
einer  Methodik  der  Unterscheidung  von  isogenetischen  und  heterogene¬ 
tischen,  wenn  möglich  auch  von  Verwandtschaftsantikörpern  gegen  ge¬ 
löste  Antigene  dienen.  Die  Unsicherheit,  welche  für  die  übliche  Absätti¬ 
gungsmethode  mit  solchen  gelösten  Antigenen  besteht,  ist  bekannt  und  auf 
Fehlerquellen  derselben  konnte  auch  hier  hingewiesen  werden,  so  daß  eine 
Erklärung  des  häufigen  Versagens  gegeben  werden  konnte. 

Umso  mehr  Bedeutung  könnte  eine  Methode  beanspruchen,  welche 
die  Unterscheidung  dieser  verschiedenen  Antikörper  ermöglicht  und  die 
mitgeteilten  Versuchsergebnisse  scheinen  die  Grundlage  für  eine  solche  zu 
geben.  Sie  beruhen  auf  der  Auffassung  einer  Gegensätzlichkeit  im  Ver- 
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halten  körperlicher  Antigene  zu  ihren  Antikörpern  und  gelöster  zu  den 
ihrigen.  Bei  den  ersteren  macht  der  Antikörper  das  Antigen  zum  Adsorbens 
(für  Komplement);  infolgedessen  ist  die  Antigenmenge  für  den  Komple¬ 
mentverbrauch  entscheidend.  Bei  der  Beaktion  mit  gelösten  Antigenen, 
also  der  Präzipitation,  wird  der  Antikörper  unter  dem  Einflüsse  des  Antigens 
gesteigert  adsorptionsfähig,  es  ist  also  die  Menge  des  Antiserums  für  den 
Komplementverbrauch  bestimmend.  Das  absorbierte  Komplement  geht 
also  im  ersteren  Falle  mit  der  Menge  des  verwendeten  Antigens  parallel 
(Weil),  im  letzteren  mit  der  Menge  des  Antiserums.  Die  Bestimmung 
der  unter  gleichen  Bedingungen  absorbierten  Komplementmengen,  analog 
etwa  dem  Versuche  der  Tabelle  9  ermöglicht  eine  Differenzierung  von 
isogenetischen  und  heterogenetischen,  in  manchen  Fällen  auch  von  Ver¬ 
wandtschaftsreaktionen  und  dem  Aufbau  einer  neuen  Methode  der  bio¬ 
logischen  Eiweißdifferenzierung. 
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Untersuchungen  über  den  körperlichen  Zustand 
der  Jugendlichen  Düsseldorfs  nach  dem  Kriege. 

Von 

Prof.  Dr.  Th.  J.  Bürgers  und  Dr.  W.  Bachmann. 

(Aus  dem  Hygienischen  Institut  Düsseldorf.) 

(Bei  der  Redaktion  eingegangen  am  6.  April  1923.) 

Eine  Reihe  von  Arbeiten  mehr  oder  minder  wissenschaftlichen  Cha¬ 
rakters  beschäftigt  sich  mit  der  Einwirkung  der  Kriegs-  und  Nachkriegs¬ 
zeit  auf  die  Schuljugend,  auffallend  wenige  dagegen  mit  der  körperlichen 
Verfassung  der  Altersklassen  von  14 — 17  Jahren.  Es  war  daher  nicht  ver¬ 
wunderlich,  daß  in  Laienkreisen  von  einer  besonders  starken  Unterernäh¬ 
rung  gerade  dieser  Altersklassen  gesprochen  und  aus  diesem  Grunde  sogar 
eine  gesetzliche  Verkürzung  der  Arbeitszeit  entsprechend  der  Leistungs¬ 
fähigkeit,  mit  dem  Alter  steigend,  gefordert  wurde.  Dafür  waren  aber 
Körpermessungen  als  Unterlage  unerläßlich.  Nachdem  der  eine  von  uns 
(Bürgers)  während  seiner  Tätigkeit  als  Stadtmedizinalrat  die  Schul¬ 
gesundheitspflege  in  Düsseldorf  organisiert  hatte,  so  daß  jetzt  brauchbare 
Unterlagen  für  die  Beurteilung  der  Schuljugend  vorliegen,  mußte  diese 
Fürsorge  auch  auf  die  Fortbildungsschüler  unter  Berücksichtigung  der 
oben  erwähnten  Gesichtspunkte  ausgedehnt  werden.  Dabei  machte  sich 
von  vornherein  der  Mangel  an  brauchbaren  Zahlen  aus  der  Vorkriegszeit 
stark  fühlbar.  Es  muß  überhaupt  einmal  betont  werden,  daß  die  sog. 
anthropologischen  Untersuchungen  der  Altersklassen  von  6 — 18  Jahren 
noch  durchaus  in  den  Kinderschuhen  stecken.  So  wissen  wir  noch  außer¬ 
ordentlich  wenig  darüber,  ob  sich  je  nach  der  geschichtlichen  oder  geo¬ 
graphischen  Zugehörigkeit  zu  verschiedenen  Stämmen  Deutschlands 
bestimmte  Typen  für  die  Jugendlichen  aufstellen  lassen.  Leider  sind 
etwa  früher  vorhandene  Unterschiede  durch  Fluktuationen  der  Bevöl¬ 
kerung,  namentlich  in  Städten,  verwischt,  so  daß  man  wenig  reine  Ab¬ 
kömmlinge  findet.  Es  gibt  ja  auch  eine  Reihe  von  Autoren,  welche  bei¬ 
spielsweise  für  die  Entwicklung  des  Längen-  und  Breitenwachstums  ledig¬ 
lich  die  Umwelteinflüsse  verantwortlich  machen.  Ein  Vergleich  der  jüdi¬ 
schen  Rasse  in  bezug  auf  körperliche  Entwicklung  in  Rußland,  Polen  und 
Galizien  einerseits  und  England  und  Amerika  anderseits,  ferner  die  Unter- 
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suchungen  von  Meinshausen  bieten  für  diese  Theorie  ja  gewisse  Anhalts¬ 
punkte.  Es  unterliegt  jedoch  gar  keinem  Zweifel,  daß  genauere  anthro¬ 
pologische  Messungen  auch  an  Jugendlichen,  und  zwar  an  den  verschie¬ 
densten  Stellen  Deutschlands,  durch  Zusammenarbeit  von  Anthropologen 
und  Hygienikern  ausgeführt,  uns  erst  eine  sichere  Grundlage  schaffen  müs¬ 
sen,  um  den  Wert  hygienischer,  besonders  sozialhygienischer  Maßnahmen 
zu  studieren. 

Die  vorliegende  Arbeit  ist  nur  ein  bescheidener  und,  wie  wir  sehr  wohl 
wissen,  mangelhafter  Anfang,  dem  hoffentlich  bald  bessere  Erhebungen 
folgen  werden.  Ärztemangel,  Widerstand  einzelner  Jugendlicher  —  in 
politisch  erregten  Zeiten  verständlich  —  und  manche  andere  Gründe 
zwangen  den  einen  von  uns,  die  Messungen,  die  ursprünglich  an  ca.  7000 
Pflichtfortbildungsschülern  geplant  waren,  vorzeitig  abzubrechen.  Eine 
Ergänzung  soll  aber  bald  folgen. 

Die  Untersuchung  selbst  wurde  im  Jahre  1921  auf  Veranlassung  des 
einen  von  uns  an  1200  Fortbildungsschülern  im  Alter  von  14 — -17  Jahren 
ausgeführt.  Sie  verfolgte  also  den  Zweck,  über  Körpermaße  und  Konsti¬ 
tution  dieser  im  bildsamen  Jünglingsalter  stehenden  Jugendlichen  einiger¬ 
maßen  gesicherte  Grundlagen  zu  gewinnen;  in  späteren  Jahren  nach  Aus¬ 
schaltung  der  Kriegseinflüsse  und  der  Schädigungen  der  Nachkriegszeit 
sollte  eine  neue  Erhebung  veranstaltet  werden,  um  dann  deren  Ergebnisse 
mit  den  jetzt  erhaltenen  Resultaten  zu  vergleichen.  Weiterhin  erschien 
es  wünschenswert,  den  Einfluß  des  Berufslebens  nach  der  Ausschulung 
kennen  zu  lernen  und  ein  Urteil  zu  erhalten,  inwiefern  sportliche  und 
turnerische  Betätigung  geeignet  wäre,  die  Entwicklung  unserer  Jugend¬ 
lichen  zu  beeinflussen.  Diese  Aufgabe  schien  besonders  dankbar  zu  sein, 
da  mit  Ausnahme  der  umfangreichen  Untersuchungen  von  Eris  mann 
und  Weissenberg  in  Rußland  vergleichbares  Material  nur  in  geringer 
Zahl  vorlag;  so  die  Angaben  von  Schwertz  über  die  Jugendlichen  im 
Kanton  Schaffhausen  im  Alter  von  14 — 18  Jahren,  diejenigen  von  Ascher 
in  Frankfurt,  dieAngaben  des  gleichen  Autors  über  die  Körperentwicklung 
von  etwa  500  Jünglingen  aus  Hamm  i.  W.,  die  Untersuchungsergebnisse 
von  Schlesinger  in  Straßburg,  von  Rietz  in  Berlin,  die  für  ein  Ber¬ 
liner  Gymnasium  erhalten  wurden.  So  wertvoll  diese  Arbeiten  erscheinen, 
so  muß  doch  Kaup,  dessen  ausführliche  Arbeit  über  „Konstitution 
und  Umwelt  im  Lehrlingsalter“  uns  leider  erst  nach  Durchführung  unserer 
Messungen  bekannt  wurde,  das  Verdienst  zugesprochen  werden,  als  erster 
an  einem  verhältnismäßig  sehr  großen  Material  von  Jugendlichen,  die  im 
Lehrlingsalter  standen,  einwandfreie  Angaben  über  Körpermaße,  Körper¬ 
zuwachs,  Konstitution  und  Umwelteinflüsse  gemacht  zu  haben.  Da  diese 
in  München  an  etwa  5000  Lehrlingen  veranstaltete  Untersuchung  jedoch 
unmittelbar  vor  dem  Kriege  ausgeführt  wurde,  so  ist  es  wohl  von  beson¬ 
derem  Interesse,  unsere  nach  dem  Weltkriege  auf  ähnliche  Weise  erhobenen 
Befunde  den  seinigen  gegenüberzustellen,  soweit  das  überhaupt  möglich 
erscheint.  Es  lag  der  Gedanke  nahe,  auf  diese  Weise  scjion  jetzt  die  Frage 
beantworten  zu  können,  ob  die  Entwicklung  unserer  Jugendlichen  im 
Alter  von  14 — 17  Jahren  durch  die  Einwirkungen  der  Kriegszeit  und  durch 
die  Härte  der  feindlichen  Blockade  nach  dem  Waffenstillstand  so  ungünstig 
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beeinflußt  worden  ist,  wie  es  heutzutage  in  zahlreichen  Schriften  mehr  oder 
weniger  wissenschaftlichen  Gepräges  als  selbstverständliche  Tatsache 
angenommen  wird.  Zu  dieser  Frage  hat  ebenfalls  Kaup  einen  wert¬ 
vollen  Beitrag  geliefert.  Er  hat  nämlich  die  im  Jahre  1913  in  München 
festgestellten  Werte  für  Körperlänge,  Gewicht  und  Brustumfang  seiner 
14jährigen  Lehrlinge  mit  den  Zahlen  verglichen,  die  er  im  Jahre  1920  in 
derselben  Stadt  an  einer  fast  gleich  großen  Gruppe  von  Fortbildungs¬ 
schülern  derselben  Altersklasse  gewonnen  hat.  Kaup  ist  hierbei  zu  dem 
bemerkenswerten  Ergebnis  gekommen,  daß  bei  den  Münchener  14jährigen 
Jugendlichen  mit  Ausnahme  der  kaufmännischen  Lehrlinge  nach  dem 
Kriege  eine  Abnahme  der  Körperlänge  und  des  Körpergewichts  zu  ver¬ 
zeichnen  ist,  während  der  'Brustumfang  eine  Zunahme  erfahren  hat.  Die 
Münchener  14jährigen  Lehrlinge  zeigen  also  jetzt  im  Durchschnitt  einen 
etwas  gedrungenen  Körperbau  als  vor  dem  Kriege,  eine  Erscheinung, 
die  darauf  hindeutet,  daß  die  Münchener  Jugendlichen,  die  während  der 
Hungerkur  des  deutschen  Volkes  immer  noch  unter  verhältnismäßig 
günstigen  Ernährungsbedingungen  standen,  den  geringeren  Längenzuwachs 
und  die  verminderte  Gewichtszunahme  durch  eine  größere  Breitenent¬ 
wicklung  ausgeglichen  haben.  Von  gleichem  Interesse  ist  eine  jüngst  er¬ 
schienene  Arbeit  von  Oettinger  über  anthropologische  Messungen  an 
Breslauer  und  Charlottenburger  Schülern,  aus  der  hervorgeht,  daß  die 
Charlottenburger  höheren  Schüler  sowohl  wie  die  Gemeindeschüler  die 
Maße  des  Vergleichsmaterials  aus  Berlin,  Breslau  und  Stuttgart  erreicht 
haben,  ja  zum  Teil  übertreffen,  und  daß  vor  allem  der  Zuwachs  an  Körper¬ 
länge 'und  Gewicht  für  das  Jahr  1920/21  erheblich  größer  ist  als  vor  dem 
Kriege.  Allerdings  ist  dieses  Material  nicht  einwandfrei,  da  Charlotten¬ 
burger  Zahlen  aus  der  Friedenszeit  nicht  zur  Verfügung  stehen,  worauf 
Oettinger  selbst  hinweist.  Mit  Recht  schließt  er  jedoch  aus  dieser  über¬ 
mäßigen  Zunahme  seiner  Charlottenburger  Schüler  an  Länge  und  Gewicht, 
daß  diese  Erscheinung  als  eine  Art  Kompensationsvorgang  nach  vor¬ 
heriger  Unterernährung  aufzufassen  ist.  Aber  auch  die  Feststellung, 
daß  seine  Werte  nach  dem  Kriege  die  der  Stuttgarter  Kinder  und  Jüng¬ 
linge  nur  erreichen  oder  wenig  übertreffen,  deutet  darauf  hin,  daß  diese 
Jugendlichen  zum  mindesten  bis  zum  Jahre  1920  im  Wachstum  zurück¬ 
geblieben  sind,  da  sie  sonst  die  rassenmäßig  kleineren  Stuttgarter  Jugend¬ 
lichen  bei  weitem  hätten  überflügeln  müssen. 

Unsere  eigenen  Untersuchungen  in  Düsseldorf,  dessen  Bewohner 
während  des  Krieges  keineswegs  so  günstig  gestellt  waren,  wie  die  Be¬ 
völkerung  Münchens  mit  seiner  ländlichen  Umgebung  oder  Charlottenburgs, 
das  durch  seine  Wohlhabenheit  eine  Sonderstellung  einnimmt,  sind  wohl 
besonders  geeignet,  durch  Vergleich  mit  den  Zahlen  Kaups  und  Oettin- 
gers  die  Frage  der  Kriegsschädigung  unserer  heranwachsenden  Jugend 
der  Lösung  näher  zu  bringen. 

Gewinnung  des  Urmaterials. 

Um  ein  für  unsere  Zwecke  brauchbares  Ausgangsmaterial  zu  erhalten, 
wurde  den  Fortbildungsschülern  ein  besonderer  Fragebogen  vorgelegt, 
auf  dem  Name,  Geburtsort  und  Geburtsdatum  anzugeben  waren,  ebenso 
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der  Geburtsort  der  Eltern,  der  Beruf  des  Vaters,  Dauer  der  in  Stadt  und 
Land  zugebrachten  Jahre,  Teilnahme  am  Turnunterricht,  an  sportlicher 
Betätigung,  an  Quäkerspeisungen,  Aufenthalt  in  Ferienkolonien  oder 
Soolbädern,  Art  der  Berufswahl.  Auf  dem  gleichen  Bogen  wurde  der 
körperliche  Untersuchungsbefund  vermerkt,  der  sich  auf  die  Körpermaße: 
Länge,  Gewicht,  Brustumfang  bei  der  Einatmung  und  Ausatmung  sowie 
die  Umfänge  von  Ober-  und  Unterarm,  Ober-  und  Unterschenkel  er¬ 
streckte.  Das  Maß  für  den  Brustumfang  bei  der  Ausatmung  wurde  nicht 
bei  maximalem  Inspirium,  sondern  nur  bei  vertiefter  Ausatmung  genom¬ 
men,  wie  sie  nach  dem  auf  das  maximale  Inspirium  folgenden  Atemstoß 
einzutreten  pflegt.  Dieser  Wert  liegt  also  etwas  niedriger  als  der  Brust¬ 
umfang  in  der  Atempause,  etwas  höher  als  das  bei  tiefster  Ausatmung 
erhaltene  Maß.  Für  den  Oberarm  wurde  der  größte  Umfang  über  dem 
Biceps  bei  Beugestellung  des  Armes,  für  den  Unterarm  der  größte  Umfang 
etwa  10  cm  unterhalb  des  Ellbogengelenks  gemessen,  ebenso  für  den 
Unterschenkel  der  größte  Umfang  über  der  Wadenmuskulatur.  Der 
Oberschenkelumfang  wurde  von  der  Schambeinfuge  aus  gemessen, 
das  Bandmaß  senkrecht  zur  Achse  des  Oberschenkels.  Die  Entwicklung 
des  Fettpolsters  und  der  'Blutreichtum  der  Haut  wurden  eingetragen, 
ebenso  wurde  ein  ärztliches  Urteil  über  die  Konstitution  des  Untersuchten 
abgegeben,  die  mit  „gut“  (I),  „mittel“  (II),  „schlecht“  (III)  bezeichnet 
wurde.  Weiterhin  erfolgten  Eintragungen  über  krankhafte  Veränderungen 
der  einzelnen  Organe  einschließlich  des  Augenbefundes  und  Skelettsystems. 
Die  körperliche  Untersuchung  der  etwa  1200  Fortbildungsschüler  wurde 
durch  drei  Düsseldorfer  Stadtschulärzte  (die  Herren  Dr.  Albrecht, 
Fischer  und  Kroes)  ausgeführt,  deren  fachmännische  Erfahrung,  unter¬ 
stützt  durch  eingehende  Vorbesprechungen,  eine  möglichst  gleichmäßige 
Handhabung  der  Untersuchungsmethoden  verbürgte.  Sämtliche  Maße 
der  Jugendlichen  wurden  im  Nacktzustande  gewonnen,  und  zwar  zumeist 
in  den  Vormittagsstunden  in  der  Zeit  von  9 — 1  Uhr,  so  daß  größere  Fehler 
bei  der  Feststellung  der  Körpermaße  einschließlich  des  Gewichts  nicht  in 
Betracht  kamen.  Auch  die  soziale  Schichtung  innerhalb  unserer  Jugend¬ 
lichen- Gruppen  war  derart,  daß  unbedingt  ein  vergleichbares  Material 
vorlag,  da  fast  alle  Untersuchten  den  gleichen  minderbemittelten  Kreisen 
entstammten.  Die  so  in  einwandfreier  Weise  erhobenen  Angaben  wurden 
nun  in  verschiedener  Richtung  verwertet. 


Mittelwerte  der  Körpermaße. 

Zuerst  wurden  die  absoluten  Zahlen  der  drei  Jahrgänge  14 — 17  für 
Körperlänge,  Gewicht  und  Brustumfang  bei  der  Ausatmung  herausge¬ 
zogen  und  in  der  bisher  üblichen  Weise  aus  der  Zahl  der  Varianten  der 
Mittelwert  berechnet,  und  zwar  getrennt  für  die  einzelnen  Monate,  für  die 
Quartale  0 — 2,  3 — 5,  6 — 8,  9 — 11  und  für  die  Gesamtjahre,  um  so  Ver¬ 
gleichsmaterial  zu  den  Angaben  derjenigen  Autoren  zu  erhalten,  die  ihr 
Material  auf  ähnliche  Weise  bearbeitet  hatten.  Die  so  gewonnenen  Durch¬ 
schnittszahlen  konnten  jedoch  einer  strengen  Kritik  nicht  standhalten, 
da  die  Zunahme  an  Körperlänge,  Gewicht-  und  Brustumfang  in  den  Ent¬ 
wicklungsjahren  nicht  gleichmäßig  erfolgt,  so  daß  man  nur  berechtigt  ist. 
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tatsächlich  auf  den  Tag  gleichalterige  Individuen  oder  Gruppen  von  solchen 
miteinander  zu  vergleichen.  Es  mußten  deshalb  die  für  die  Untersuchten 
gefundenen  Werte  auf  Volljahre  gebracht  werden.  Um  dies  zu  erreichen, 
wurde  so  vorgegangen,  daß  die  14 — 15jährigen  einschließlich  einer  kleinen 
Gruppe  von  13,9-  13,11-jährigen  auf  14,0,  die  15 — 16jährigen  auf  15,0 
und  die  16 — 17jährigen  auf  16,0  Jahre  reduziert  wurden.  Zu  diesem 
Zweck  wurde  festgestellt,  welchem  Monatsdurchschnitt  das  arithmetische 
Mittel  der  betreffenden  Körpermaße  innerhalb  der  einzelnen  Jahrgänge 
entsprach;  die  Differenz  des  arithmetischen  Mittels  zweier  benachbarter 
Jahre  wurde  durch  die  Zahl  der  Monate  geteilt,  die  zwischen  den  beiden 
Monaten  lagen,  deren  Durchschnittswert  dem  jeweiligen  Jahresmittel 
gleichkam.  Auf  diese  Weise  wurde  der  monatliche  Zuwachs  an  Körperlänge, 
Gewicht  und  Brustumfang  in  der  Ausatmung  für  jede  der  drei  Jahresklassen 
berechnet  und  mit.  Hilfe  dieser  Werte  die  Reduktion  auf  die  Volljahre 
vorgenommen.  Aus  den  so  erhaltenen  reduzierten  Maßen  wurde  wiederum 
das  arithmetische  Mittel  für  die  einzelnen  Jahrgänge  berechnet,  ebenso 
für  jedes  Maß  die  durchschnittliche  Abweichung  vom  arithmetischen  Mittel 
nach  dem  Johannsenschen  Umbiegeverfahren  festgestellt.  Weiterhin 
wurden  aus  den  reduzierten  Werten  die  Relativzahlen  berechnet  und  mit 
deren  Hilfe  für  Körperlänge,  Gewicht  und  Brustumfang  in  der  Ausatmung 
Variationspolygone  gebildet,  aus  denen  zu  ersehen  war,  in  welcher  Zahl 
die  einzelnen  Körpermaße  in  den  drei  Jahrgängen  vertreten  waren.  Aus 
dieser  graphischen  Darstellung  ging  außerdem  die  Verteilung  der  Maxima 
und  Minima  innerhalb  der  verschiedenen  Jahresklassen  deutlich  hervor.1) 
Diese  Art  der  Darstellungsweise  war  nach  dem  Vorgänge  von  Pfaundler 
und  Kaup  besonders  wünschenswert,  da  zu  erwarten  war,  daß  das  errech¬ 
nte  arithmetische  Mittel  der  verschiedenen  Körpermaße  keineswegs  mit 
dem  am  häufigsten  zu  beobachtenden  Wert  von  Körperlänge,  Gewicht 
oder  Brustumfang  übereinzustimmen  brauchte.  Die  soeben  genannten 
Autoren  haben  außerdem  noch  aus  ihren  Zahlen  die  Graussche  Zufalls¬ 
kurve  berechnet  und  sie  mit  der  idealen  Fehlerkurve  verglichen.  Wir  haben 
darauf  verzichtet,  diese  immerhin  mühevolle  Berechnung  auszuführen, 
aus  Gründen,  die  weiter  unten  dargelegt  werden  sollen. 

Betrachten  wir  nun  zuerst  die  für  Monate,  Vierteljahre  und  Ganzjahre 
errechneten  Mittelwerte  für  Körperlänge,  Gewicht  und  Brustumfang 
unserer  14 — 17jährigen,  so  sehen  wir  (Tabelle  1),  daß  das  arithmetische 
Mittel  der  ganzen  Jahre,*  das  einem  Alter  von  14  Jahren  und  5%  Monaten 
usw.  entspricht,  nicht  mit  dem  für  diese  Zeit  bestimmten  Mittelwert  über¬ 
einstimmen,  sondern  daß  bei  den  14 — 15jährigen  das  Jahresmittel  bei 
den  14  Jahre  und  7  Monate  alten  Jugendlichen,  bei  den  15 — 16jährigen 
im  5.  Monat  und  bei  den  16 — 17jährigen  im  3.  Monat  gefunden  wird. 
Hieraus  ergibt  sich  der  durchschnittliche  monatliche  Zuwachs  bei  den 
14 — 16jährigen  für  die  Körperlänge  mit  0,53  cm,  für  die  Ausatmung  mit 
0,21cm  und  für  das  Körpergewicht  mit  0,4  kg,  für  die  16 — 17jährigen 
dagegen  mit  0,58,  0,36  cm  und  0,48  kg.  Es  zeitigt  sich  also  bei  den  14  bis 
16jährigen  etwas  geringers  Längen-  und  Breitenwachstum  und  eine  ver- 

9  Auf  Wunsch  der  Schriftleitung  der  Kosten  halber  weggelassen. 
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minderte  Gewichtszunahme  gegenüber  den  Jünglingen  von  16 — 17  Jahren. 
Um  nun  unsere  für  die  ganzen  Jahre  festgestellten  arithmetischen  Mittel 
der  einzelnen  Körpermaße  mit  denen  von  Kaup  in  München  und  Ascher 
in  Frankfurt  vergleichbar  zu  machen,  wurden  diese  Werte  nochmals  aus 
den  benachbarten  Vierteljahren  (3 — 5  und  6 — 8  Monaten)  berechnet  und 
je  ein  Monatszuwachs  addiert,  da  Kaups  Zahlen  offenbar  aus  den  Quar¬ 
talen  4 — 6  und  7 — 9  Monate  stammen,  also  einem  Alter  von  14  Jahren 
6%  Monaten  usw.  entsprechen.  Stellen  wir  unsere  auf  diese  Weise  er¬ 
haltenen  Durchschnittswerte  für  Länge,  Gewicht  und  Brustumfang  unserer 
Jugendlichen  denen  von  München  und  Frankfurt  gegenüber,  so  sind  die 
Unterschiede  gering;  nur  die  Körperlänge  und  das  Gewicht  der  Düssel¬ 
dorfer  16% jährigen  sind  um  etwa  1  cm,  bzw.  1  kg  höher  als  bei  den  Jugend¬ 
lichen  dieser  beiden  Städte;  ebenso  ist  der  Brustumfang  unserer  14-  und 
16jährigen  denen  des  Vergleichsmaterials  etwas  überlegen.  Diese  letzteren 
Werte  haben  jedoch  wenig  Bedeutung,  da  unser  für  die  Ausatmung  fest- 
gestelltes  Brustmaß  nicht  der  Atempause  entspricht,  sondern  etwas  nied¬ 
riger  angenommen  werden  muß  (siehe  oben).  Dafür  übertreffen  die  Frank¬ 
furter  15 — 16jährigen  unsere  Fortbildungsschüler  gleichen  Alters  an 
Länge  und  Gewicht  (Tabelle  II).  Diese  Art  des  Vergleichs  läßt  also  nur 
erkennen,  daß  unsere  Jugendlichen  der  Altersklasse  von  16 — 17  Jahren 
eine  größere  Wachstumsenergie  zeigen,  als  die  gleichalterigen  von  München 
und  Frankfurt  in  Friedensjahren.  Bindende  Schlüsse  sind  jedoch  auf  Grund 
dieser  Tatsachen  nicht  erlaubt,  da  die  Bevölkerung  der  betreffenden  Städte 
rassenmäßig  nicht  gleichartig,  also  auch  nicht  unmittelbar  vergleichbar 
ist.  Wir  kommen  dem  Ziel  jedoch  bedeutend  näher,  wenn  wir  die  Körper¬ 
maße  unserer  14,0-  und  14% jährigen  mit  den  Durchschnittswerten  gleichen 
Alters  zusammenstellen,  die  Kaup  im  Jahre  1920  in  München  erhalten 
hat  (Tabelle  II  und  III).  Hier  zeigt  sich  deutlich,  daß  die  Düsseldorfer 
Jugendlichen  von  14 — 15  Jahren  die  gleichalterigen  aus  München  deutlich 
an  Körperlänge  und  Gewicht  übertreffen,  während  diese  lediglich  einen 
größeren  Brustumfang  aufweisen  als  die  Düsseldorfer  Fortbildungs¬ 
schüler.  Unsere  Jugendlichen  im  Alter  von  14 — 15  Jahren  haben  also 
offenbar  nur  den  Stand  der  Münchener  Friedenswerte  erreicht,  während 
sie  doch,  wie  aus  der  Rekrutierungsstatistik  mit  Wahrscheinlichkeit  her¬ 
vorgeht,  diese  an  Länge  und  Gewicht  erheblich  übertreffen  müßten.  Für 
diese  Jahresklasse  dürfte  also  der  Beweis  erbracht  sein,  daß  tatsächlich 
eine  Wachtumshemmung  Vorgelegen  hat,  die  wohl  mit  großer  Wahr¬ 
scheinlichkeit  auf  die  Kriegsschäden  zurückgeführt  werden  darf.  Um  so 
erfreulicher  ist  die  Tatsache,  daß  in  der  Altersklasse  der  16 — 17jährigen 
der  Zuwachs  an  Körperlänge  und  Gewicht  so  außerordentlich  groß  er¬ 
scheint,  vielleicht  größer  als  er  in  Friedensjahren  zu  verzeichnen  war. 
Man  kann  vielleicht  Oettinger  recht  geben  wenn  er  das  als  Kompen¬ 
sationserscheinung  deutet,  die  auf  vorhergehende  Unterernährung  (Pfaund¬ 
ler)  zu  beziehen  ist.  Unter  diesem  Gesichtspunkt  scheinen  auch  die  15  bis 
16jährigen  unserer  Untersuchungsreihen  in  bezug  auf  Längenwachstum 
und  Gewichtszunahme  geschädigt  und  hinter  normalen  Werten  zurück¬ 
geblieben  zu  sein.  Vergleichen  wir  weiterhin  unsere  für  die  Volljahre  14,0, 
15,0  und  16,0  errechneten  Mittelwerte  mit  den  für  das  gleiche  Alter  von 
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Ascher  in  Hamm  i.  W.,  Schwertz  in  Schaffhausen,  Schlesinger  in 
Straßburg  angegebenen  Zahlen  (Tabelle  III),  so  zeigt  sich  deutlich,  daß 
unsere  Jugendlichen  im  Alter  von  14  und  15  Jahren  hinter  ihren  Alters¬ 
genossen  in  Hamm  und  Straßburg  erheblich  zurückstehen,  während  sie 
wiederum  die  gleichen  Werte  aufweisen  wie  die  rassenmäßig  kleineren  In¬ 
dividuen  aus  dem  Kanton  Schaffhausen.  Erst  die  16jährigen  Düssel¬ 
dorfer  Jugendlichen  erreichen  anscheinend  wieder  normale  Friedenswerte, 
die  die  Schweizer  Zahlen  für  Länge  und  Körpergewicht  bedeutend  iiber- 
treffen.  An  Brustumfang  stehen  sie  auf  gleicher  Stufe  wie  die  gleich- 
alterigen  Straßburger  Jugendlichen,  während  ihnen  die  westfälische 
Jugend  auch  hier  unbedingt  überlegen  ist.  Da  nun  die  Münchener  Lehr¬ 
linge  sowohl  vor  wie  nach  dem  Kriege  einen  größeren  Brustumfang 
aufweisen  als  die  Düsseldorfer  Fortbildungsschüler,  so  dürfen  wir  daraus 
wohl  den  Schluß  ziehen,  daß  ein  größeres  Breitenwachstum  bei  unseren 
Jugendlichen  im  Gegensatz  zu  den  Münchenern  ausgeblieben  ist.  Diese 
Schlußfolgerung  bleibt  auch  dann  noch  zu  Recht  bestehen,  wenn  wir  daran 
denken,  daß  unser  für  die  Ausatmung  genommenes  Maß  des  Brustumfangs 
nicht  unmittelbar  mit  den  für  die  tiefste  Ausatmung  und  für  die  Atem¬ 
pause  von  Kaup  angegebenenWerten  vergleichbar  ist,  da  unser  Maß  etwa 
dem  Mittelwert  zwischen  Atempause  und  maximalem  Exspirium  entspricht. 

Es  wäre  nun  sehr  lehrreich  gewesen,  denselben  Vergleich  zwischen  Vor- 
und  Nachkriegswerten  an  einem  entsprechenden  Menschenmaterial  des 
feindlichen  und  neutralen  Auslandes  anzustellen,  um  zu  sehen,  ob  auch  die 
heranwachsende  Jugend  dieser  glücklicheren  Länder  ein  Zurückbleiben  in 
ihrer  körperlichen  Entwicklung  erkennen  läßt  oder  nicht.  Leider  sind  uns 
solche  Angaben  nicht  bekannt,  so  daß  wir  uns  darauf  beschränken  wollen, 
die  von  Kaup  für  Friedenszeiten  in  verschiedenen  europäischen  Ländern 
angeführten  Körpermaße  Jugendlicher  im  Alter  von  15 — 17  Jahren  wieder¬ 
zugeben,  die  wir  durch  unsere  Düsseldorfer  Zahlen  ergänzen  (Tabelle  IV). 
Zum  Vergleich  mit  den  in  Klammern  angeführten  korrigierten  Werten 
von  Kaup  haben  wir  ebenfalls  nach  Berechnung  der  durchschnittlichen 
Abweichung  vom  arithmetischen  Mittel  unsere  entsprechenden  Zahlen 
eingesetzt.  Aus  dieser  Zusammenstellung  ist  zu  ersehen,  daß  unsere  Jugend¬ 
lichen  im  Alter  von  15  und  16  Jahren  die  Körperlänge  der  Gleichalterigen  in 
Italien  (Romagna)  und  Westfalen  nicht  erreichten,  mit  den  Schaffhausener 
15jährigen  gleiche  Werte  aufweisen,  dagegen  die  15-  und  16jährigen  aus 
Belgien,  Dänemark,  Schweden  und  Rußland  übertreffen.  Dasselbe  gilt 
mit  Ausnahme  der  Belgier  auch  für  das  Körpergewicht.  Im  16.  Lebens¬ 
jahre  bleiben  dann  auch  die  Schaffhausener  hinter  den  Düsseldorfern  zu¬ 
rück.  Es  besteht  also  offenbar  eine  Verschiedenheit  der  Wachstumsenergie 
bei  den  einzelnen  Gruppen,  die,  wie  Kaup  bereits  betont,  ,, auf  Rassen¬ 
unterschiede,  einen  verschiedenen  Verlauf  der  Pubertätsperiode  und  andere 
exogene  Einflüsse“  zurückzuführen  sein  dürfte. 

Variation  der  Körpermaße. 

Gliedern  wir  nun  die  einzelnen  Altersgruppen  in  Größenklassen,  so 
zeigt  sich  (Tabelle  V),  daß  die  einzelnen  Werte  für  Größe,  Gewicht  und 
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Tabelle  V.  (Absolute  Zahlen,  reduziert  euf  14,0,  15,0,  16,0  Jahre.) 

Variantenzahl  für  das  14.  Lebensjahr  620,  für  das  15.  Lebensjahr  337,  für  das 

16.  247,  zusammen  1204  Varianten. 


Körperlänge 

j 

Körpergewicht 

Brustumfang  (M.  E.) 

cm 

14,0 

15,0 

16,0 

kg 

14,0 

15,0 

16,0 

14,0 

15,0 

16,0 

cm 

119 

1 

24 

3 

1 

1 

,  57 

120 

25 

5 

1 

1 

58 

121 

26 
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1 

1 

59 

122 

27 
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9 

60 
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28 

14 

2 

15 

1 

1 

61 

124 

29 

23 

1 

19 

5 

62 

125 

30 

28 

4 

30 

10 

63 

126 

1 

31 

28 

7 

48 

13 

2 

64 

127 

32 

25 

7 

1 

60 

12 

3 

65 

128 

2 

33 

48 

12 

2 

54 

20 

3 

66 

129 
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34 

41 

5 

1 

58 

22 

7 

67 

130 

4 

35 

40 

13 

3 

59 

27 

11 

68 

131 
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1 

1 

36 

43 

12 

5 

64 

28 

15 

69 

132 

3 

1 

37 

37 

19 

3 

41 

24 

12 

70 

133 

5 

2 

38 

41 

23 

4 

39 

32 

11 

71 

134 

10 

4 

39 

29 

23 

9 

31 

22 

21 

72 

135 

9 

2 

40 

25 

13 

9 

25 

22 

14 

73 

136 

11 

2 

41 

20 

16 

6 

17 

18 

19 

74 

137 

14 

3 

42 

35 

13 

8 

21 

16 

28 

75 

138 

14 

1 

43 

30 

18 

9 

7 

15 

19 

76 

139 

12 

4 

44 

22 

13 

12 

8 

13 

21 

77 

140 

16 

5 

45 

16 

17 

14 

2 

13 

14 

78 

141 

24 

4 

46 

11 

15 

11 

3 

13 

16 

79 

142 

24 

7 

47 

16 

10 

7 

5 

4 

7 

80 

143 

31 

10 

1 

48 

9 

21 

25 

4 

81 

144 

21 

6 

2 

49 

8 

6 

11 

1 

3 

8 

82 

145 

24 

12 

2 

50 

7 

14 

10 

2 

8 

83 

146 

26 

7 

1 

51 

14 

10 

12 

84 

147 

32 

13 

5 

52 

2 

6 

12 

1 

85 

148 

29 

16 

6 

53 

3 

11 

11 

2 

86 

149 

25 

15 

3 

54 

4 

10 

1 

1 

87 

150 

28 

12 

10 

55 

1 

4 

13 

88 

151 

28 

16 

11 

56 

3 

3 

7 

4 

1 

89 

152 

16 

17 

4 

57 

2 

2 

5 

153 

13 

15 

6 

58 

1 

4 

4 

154 

18 

14 

7 

59 

*  2 

6 

155 

27 

18 

7 

60 

1 

6 

156 

11 

17 

7 

61 

2 

157 

14 

11 

11 

62 

2 

2 

2 

158 

10 

9 

15 

63 

2 

3 

159 

14 

13 

14 

64 

1 

4. 

2 

160 

7 

8 

18 

65 

1 

161 

9 

11 

13 

66 

162 

7 

8 

13 

67 

163 

5 

10 

11 

68 

164 

3 

9 

13 

69 

165 

"7 

9 

17 

70 

- 

166 

2 

2 

4 

71 

167 

6 

9 

72 

: 

168 

6 

6 

73 

169 

1 

2 

8 

74 

1 

170 

4 

3 

75 

1 
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Brustumfang  bei  der  Ausatmung  sich  in  anscheinend  gesetzmäßiger  Weise 
um  den  Mittelwert  anordnen.  Diese  Gruppierung  der  Über-  und  Unter¬ 
wertigen  um  das  arithmetische  Mittel  ist  besonders  schön  aus  den  hier 
nicht  wiedergegebenen  Variationspolygonen  zu  ersehen,  aus  denen  hervor¬ 
geht,  daß  vom  niedrigsten  Wert  bis  zum  arithmetischen  Mittel  eine  stetige 
Zunahme  der  Variantenzahl  erfolgt;  dabei  stimmt  jedoch  das  arithmetische 
Mittel  zumeist  nicht  mit  der  am  häufigsten  vertretenen  Größenklasse 
überein;  erst  von  da  ab  erfolgt  eine  dauernde  Abnahme  der  Variantenzahl 
bis  zum  oberen  Extrem.  Es  wird  also  auf  diese  Weise  auch  die  Verteilung 
der  Minima  und  Maxima  der  verschiedenen  Körpermaße  auf  die  einzelnen 
Jahresklassen  besonders  deutlich  sichtbar.  Bei  Betrachtung  dieser  Va¬ 
riationspolygone  fällt  nun  weiterhin  auf,  daß  die  Zu-  und  Abnahme  der 
für  die  aufeinander  folgenden  Größenklassen  vorhandenen  Variantenzahl 
bei  den  14-  und  15  jährigen  ziemlich  gleichmäßig  erfolgt,  während  das  Poly¬ 
gon  der  16jährigen  bedeutend  unregelmäßiger  aufgebaut  ist.  Zwar  ist 
auch  bei  den  14-  und  15  jährigen  eine  Mehrgipfligkeit  der  Kurve  angedeutet 
jedoch  bei  weitem  nicht  so  ausgesprochen  wie  bei  den  16jährigen  Jugend¬ 
lichen.  Auf  die  Deutung  dieser  Erscheinung  werden  wir  sogleich  näher 
einzugehen  haben.  Außerdem  fällt  auf,  daß  die  Zahl  der  Unterwertigen 
in  bezug  auf  Körperlänge  und  Gewicht  die  Zahl  der  Überwertigen  über¬ 
trifft;  bei  den  16jährigen  dagegen  verhält  es  sich  umgekehrt:  die  größeren 
und  schwereren  Individuen  sind  entschieden  in  der  Überzahl.  Vor  allem 
trifft  dies  für  die  Körperlänge  zu.  Man  gewinnt  also  auch  bei  Betrachtung 
der  Variationspolygone  den  Eindruck,  daß  die  Entwicklung  der  16jährigen 
sich  günstiger  gestaltet  hat  als  die  der  jüngeren  Jahresklassen,  was  ja 
bereits  bei  der  Untersuchung  der  Mittelwerte  zum  Ausdruck  kam.  Es 
wäre  nun  wünschenswert  gewesen,  einen  einwandfreien  mathematischen 
Ausdruck,  am  besten  in  Form  einer  Kurve,  für  die  Vergleichung  der  Va¬ 
riationsreihen  der  einzelnen  Körpermaße  zu  gewinnen.  Durch  Berechnung 
der  Zufallskurve  für  unsere  nach  Größen  geordneten  Werte  und  deren 
Vergleichung  mit  der  idealen  Gaußschen  Kurve  wäre  dieses  Ziel  zu  er¬ 
reichen  gewesen,  das  ja  bereits  von  anderen  Autoren  angestrebt  worden 
ist.  Wir  hatten  jedoch  beim  Studium  der  Arbeiten  von  Pfaundler  und 
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seinen  Schülern  sowie  der  Monographie  von  Kaup  den  Eindruck  bekommen, 
daß  die  Deutung  einer  etwa  vorhandenen  Schiefheit  der  Kurve  den  größten 
Schwierigkeiten  begegnet,  da  eine  solche  echte  Schiefheit  der  Kurve  durch 
recht  verschiedene  Momente  bedingt  sein  kann,  so  daß  man  z.  B.  nicht  in 
der  Lage  ist,  zu  entscheiden,  ob  die  Ursache  in  mangelnder  genotypischer 
Einheitlichkeit  der  untersuchten  Bevölkerung  oder  in  äußeren  Einflüssen 
zu  suchen  ist.  Kaup  glaubt  für  die  Münchener  Jugendlichen  eine  Vielheit 
von  Bevölkerungsgruppen  ausschließen  zu  können  und  nimmt  daher  auf 
Grund  der  Dreigipfeligkeit  seiner  Polygone  und  Zufallskurven  an,  daß 
diese  Erscheinung  drei  Typen  von  Jugendlichen  widerspiegelt,  nämlich 
erstens  kleine  Individuen  mit  schlecht  entwickeltem  Brustkorb,  zweitens 
überlange  Individuen  mit  schlecht  entwickeltem  Brustkorb  und  drittens 
annähernd  normal  sich  entwickelnde  Jugendliche  mit  entsprechendem 
Längen-  und  Breitenwachstum.  Wir  möchten  die  Frage  offen  lassen,  ob 
diese  Auslegung,  wie  sie  bereits  Brugsch  für  Berliner  junge  Männer 
im  Alter  von  22 — 25  Jahren  gemacht  hat,  im  vollen  Umfange  berechtigt 
ist.  Jedenfalls  muß  bei  unserem  Material,  das  die  gleiche  Mehrgipfeligkeit 
der  Variationspolygone  aufweist,  bedacht  werden,  daß  die  Düsseldorfer 
Bevölkerung  eine  Verschiedenartigkeit  der  Zusammensetzung  aufweist, 
wie  sie  für  München  nicht  angenommen  zu  werden  braucht.  Wir  werden 
dem  Ziele  also  erst  dann  näher  kommen,  wenn  entsprechende  einwandfreie 
Untersuchungen  über  Bevölkerungsgruppen  vorliegen,  deren  Einheitlich¬ 
keit  nicht  bestritten  werden  kann. 


Konstitution. 


Mit  unserer  letzten  Betrachtung  sind  wir  eigentlich  schon  zur  Frage 
der  Konstitution  unserer  Jugendlichen  übergegangen,  denn  die  Versuche 
von  Brugsch  und  Kaup,  verschiedene  Typen  unter  den  Jugendlichen 
herauszuheben,  bedeutet  ja  nichts  anderes,  als  konstitutionelle  Unter¬ 
schiede  innerhalb  der  verschiedenen  Gruppen  festzustellen.  Nicht  die 
zahlenmäßigen  Unterschiede  der  verschiedenen  Messungsergebnisse  und 
deren  statistische  Verarbeitung  ist  für  uns  die  Hauptsache,  sondern  die 
Beziehungen  der  Körpermaße  untereinander  und  zu  den  gesetzmäßigen 
Körperproportionen  erscheinen  besonders  wichtig,  um  auf  diesem  Wege 
zu  einem  Urteil  über  die  Güte  des  vorliegenden  Menschenmaterials  zu 
gelangen.  Diesem  Bestreben  haben  eine  größere  Zahl  von  Forschern  da¬ 
durch  Rechnung  getragen,  daß  sie  als  Ausdruck  für  die  Konstitution  von 
Individuen  und  Gruppen  von  Individuen  besondere  Indizes  aufstellten, 
wie  sie  von  Qetelet,  Livi,  Rohrer,  Pignet,  Erismann,  Pirquet 
und  anderen  Forschern  angegeben  worden  sind.  Die  Brauchbarkeit  dieser 
Indizes  scheint  jedoch  nur  eine  bedingte  zu  sein,  da  sie  sich  fast  durchweg 
nur  für  die  Beurteilung  der  Konstitution  erwachsener  Menschen  eignen; 
praktisch  wertlos  sind  sie  dagegen,  vielleicht  mit  Ausnahme  des  Index 
von  Pirquet  und  Erismann,  wenn  es  sich  darum  handelt,  über  die 
Konstitution  von  Kindern  und  Jugendlichen,  deren  Wachstum  noch  nicht 
abgeschlossen  ist,  ein  zuverlässiges  Urteil  zu  gewinnen.  Kaup  und  Oet- 
tinger  haben  zu  dieser  Frage  ausführlich  Stellung  genommen,  so  daß  wir 
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lins  darauf  beschränken  wollen,  auf  die  Ausführungen  dieser  Autoren  zu 
verweisen,  von  denen  Kaup  allein  den  Erismann-Index  für  die  Beur¬ 
teilung  seiner  Jugendlichen  gelten  läßt,  während  Oettinger  einen  neuen 
Index,  den  Relativ-Index,  empfiehlt,  der  das  prozentuale  Verhältnis  des 
gemessenen  Gewichts  zum  Normalgewicht  des  betreffenden  Alters  angibt, 
und  zwar  sind  die  Normalgewichte  der  einzelnen  Altersstufen  für  verschie¬ 
dene  Größenklassen  errechnet.  Der  von  Oettinger  eingeschlagene  Weg, 
für  eine  bestimmte  Körpergröße  jeden  Alters  Normal-Indizes  zugrunde 
zu  legen,  ist  sicherlich  richtig.  Sein  Material  ist  jedoch  zu  klein,  um  für 
die  Praxis  brauchbare  Werte  geben  zu  können.  Außerdem  ist  es  bedenk¬ 
lich,  daß  seine  Größenklassen  sich  je  um  5  cm  voneinander  unterscheiden, 
eine  Folge  wiederum  seiner  sonst  zu  geringen  Variantenzahl.  Außerdem 
ist  der  Unterschied  seiner  Altersstufen,  die  um  ein  halbes  Jahr  auseinander¬ 
liegen,  sicherlich  zu  groß,  da  es  sich  ja  um  Jugendliche  in  der  Entwicklungs¬ 
periode  handelt,  die  von  Monat  zu  Monat  an  Gewicht  und  Körperlänge 
beträchtlich  und  in  verschiedenem  Ausmaß  zunehmen.  Es  scheint  deshalb 
nur  möglich,  auf  dem  von  Lampart  und  Bachauer  eingeschlagenen 
und  von  Oberstudienrat  Fick  mathematisch  begründeten  Wege  zu  Normal¬ 
zahlen  für  Gewicht-  und  Körpergröße  zu  gelangen,  wobei  die  einzelnen 
Altersstufen  nach  Monaten  geordnet  aufeinanderfolgen.  Solche  Normal¬ 
tabellen  aufzustellen,  stößt  jedoch  deshalb  auf  große  Schwierigkeiten,  da 
es  notwendig  sein  würde,  für  die  verschiedenen  Gegenden  Deutschlands 
besondere  Tabellen  aufzustellen,  um  den  Rassenverschiedenheiten  der 
einzelnen  Bevölkerungsgruppen  Rechnung  zu  tragen.  Es  erscheint  auch 
recht  zweifelhaft,  ob  das  zu  erwartende  Resultat  mit  dem  hierfür  erforder¬ 
lichen  Aufwand  an  Mühe,  Zeit  und  Kosten  im  richtigen  Verhältnis  stehen 
würde.  Solange  derartige  Normal-Indizes  nicht  vorliegen,  stehen  wir  auf 
dem  Standpunkt,  daß  die  bisher  üblichen  Konstanten  nicht  geeignet  sind, 
von  der  Konstitution  der  heranwachsenden  Jugend  ein  richtiges  Bild  zu 
geben.  Zum  Vergleich  mit  den  Kaupschen  Werten  möchten  wir  jedoch 
die  nach  Erismann  und  Pignet  für  die  Düsseldorfer  Jugendlichen  be¬ 
rechneten  Zahlen  anführen  (Tabelle  VI).  Auch  hier  müssen  wir  darauf 
hinweisen,  daß  die  Brustumfänge  unserer  Fortbildungsschüler  bei  der 
Ausatmung  nicht  in  der  Atempause  gemessen  worden  sind,  sondern  daß 
sie  etwas  niedriger  liegen.  Wir  bekommen  deshalb  für  den  Erismann- Index 
größere  Zahlen  als  Kaup;  das  Wesentliche  ist  aber,  daß  bei  unseren  Jugend¬ 
lichen  im  Alter  von  14,0 — 16%  Jahren  der  Index  fast  unverändert  bleibt, 


Tabelle  VI. 


Körper¬ 

größe 

Brust- 

Erismann 

Pig 

net 

Alter 

Gewicht 

umfang 

(A.P.) 

Düsseldorf 

Kaup 

Düsseldorf 

Kaup 

Ho 

147,18 

38,25 

68,05 

—5,53 

—5,27 

40,38 

40,54 

14V2 

150,55 

40,92 

69,44 

-5,67 

-5,095 

40,19 

41,10 

150 

152,58 

42,69 

71,00 

—5,28 

-4,54 

38,89 

39,17 

15  ’/2 

155,86 

45,25 

72,37 

-5,46 

—4,285 

38,24 

38,34 

160 

158,88 

48,05 

74,12 

—5,32 

—3,995 

36,71 

37,05 

16V2 

162,89 

f 

50,87 

76,21 

—5,24 

—3,695 

35,61 

35,98 
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während  er  sich  bei  Kaup  fortlaufend  verringert,  was  für  die  Münchener 
Lehrlinge  auf  eine  Zunahme  des  Breitenwachtums  schließen  läßt.  Da¬ 
gegen  stimmen  unsere  nach  Pignet  errechneten  Indizes  fast  genau  mit 
den  Münchener  Zahlen  überein.  Er  ist  also  viel  weniger  empfindlich  als  der 
russische  Index,  da  er  die  in  den  Brustumfängen  zwischen  dem  Münchener 
und  Düsseldorfer  Material  bestehenden  Unterschiede  nicht  erkennen 
läßt.  Mit  aller  Vorsicht  möchten  wir  aus  den  Zahlen  des  Erismann- Index 
für  die  Düsseldorfer  Jugendlichen  den  Schluß  ziehen,  daß  ihre  Breiten¬ 
entwicklung  sich  nicht  so  günstig  gestaltet  hat  wie  die  der  Münchener 
Lehrlinge.  Wir  kommen  also  auf  diesem  Wege  zu  einem  Urteil  über  das 
Verhältnis  von  Längen-  und  Breitenwachstum  unserer  Jugendlichen, 
erhalten  aber  keine  Vorstellung  von  der  durchschnittlichen  Güte  der 
Körperbeschaffenheit  unseres  Untersuchungsmateriales.  Wir  haben  zwar 
gesehen,  daß  die  für  Körperlänge,  Gewicht  und  Brustumfang  gefundenen 
‘Werte  unserer  14-  und  15jährigen  vermutlich  hinter  den  Friedenswerten 
zurückgeblieben  sind,  daß  weiterhin  die  gleichen  Maße  der  16 — 17  jährigen 
die  Friedenswerte  wieder  erreicht  zu  haben  scheinen,  wir  sind  aber  nicht 
berechtigt,  daraus  zu  schließen,  daß  die  Konstitution  der  Vertreter  dieser 
Jahrgänge  durchschnittlich  ein  ebensolches  Verhalten  zeigen  müßten; 
denn  es  wäre  ja  denkbar,  daß  die  größere  Wachtumsenergie  in  der  Jahres¬ 
klasse  der  16-  und  17  jährigen  lediglich  einen  physiologischen  Vorgang 
darstellt,  der  nicht  von  vornherein  eine  bessere  Konstitution  dieser  Gruppe 
von  Fortbildungsschülern  oder  deren  durchschnittliche  Überwertigkeit 
anzunehmen  gestattet.  Da  wir  nun  für  die  im  Entwicklungsalter  stehenden 
Jugendlichen  bisher  keinen  brauchbaren  Normal-Index  zur  Verfügung 
haben,  so  müssen  wir  uns  damit  begnügen,  das  subjektive  Urteil  der  Ärzte 
über  die  Konstitution  der  Düsseldorfer  Jugendlichen  dieser  Fragestellung 
zugrunde  zu  legen.  Wir  haben  also  die  Zahl  der  gut  (I),  mittelkräftig  (II) 
und  schwach  (III)  Konstituierten  innerhalb  der  einzelnen  Jahrgänge  mit¬ 
einander  zu  vergleichen  und  kommen  hierbei  zu  dem  Ergebnis  (Tabelle  VII), 
daß  die  Vertreter  der  drei  Zensuren  in  den  Jahresklassen  14 — 16  nahezu 
gleichmäßig  verteilt  sind,  während  die  16 — 17jährigen  Fortbildungsschüler 
eine  bedeutend  größere  Zahl  von  Individuen  aufweisen,  die  mit  Note  I 
bewertet  werden  kann.  Diese  Feststellung  stimmt  gut  mit  der  Beobach¬ 
tung  überein,  daß  im  gleichen  Jahrgang  die  Zahl  der  Überwertigen  für 
Körpergröße,  Gewicht  und  Brustumfang  entschieden  größer  ist  als  die  der 
unterwertigen  Individuen,  ganz  im  Gegensatz  zu  den  14-  und  15jährigen 
Jugendlichen.  Der  größere  Körperzuwachs  dieser  Jahresklasse  ist  also 
nicht  nur  im  physiologischen  Entwicklungsgang  begründet,  sondern  es 


Tabelle  VII. 
Konstitution. 


Alter 

I 

• 

I/H 

II 

Ii/Ill 

III 

0/ 

/  00 

14 — 15 

170,5 

19,5 

518 

31 

261 

V, 

,  ' •  ‘  7  .gjgH 

15-16 

183,6 

32,5 

473,4 

79,8 

230,7 

16—17 

299,5 

52,6 

417 

61 
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müssen  Momente  hinzugekommen  sein,  die  diese  gesteigerte  Wachstums¬ 
energie  begünstigt  bzw.  vorher  bestandene  Hemmungen  oder  Schädigungen 
ausgeschaltet  haben.  Wir  sind  geneigt,  diesen  Befund  darauf  zurückzu¬ 
führen,  daß  infolge  der  Anpassung  an  die  Berufsverhältnisse  die  Entwick¬ 
lung  der  16 — 17jährigen  sich  günstiger  gestaltet  hat,  als  die  der  jüngeren 
Jahrgänge,  zumal  der  14jährigen  Jugendlichen,  die  unmittelbar  nach  der 
Ausschulung  in  neuer  ungewohnter  Umgebung  den  schädigenden  Ein¬ 
wirkungen  des  Berufs,  und  der  häufig  damit  verbundenen  veränderten 
Wohnungs-  und  Ernäherungsverhältnisse  unvorbereitet  gegenüberstehen. 

Berufsleben. 

Damit  kommen  wir  zu  der  Frage,  inwieweit  die  Berufswahl  durch  die 
Tätigkeit  im  Beruf  selbst  auf  die  körperliche  Entwicklung  der  Jugend¬ 
lichen  von  Einfluß  ist.  Kaup  hat  sein  bedeutend  größeres  Material  in 
dieser  Dichtung  eingehend  durchgearbeitet  und  ist  zu  dem  Schluß  ge¬ 
kommen,  daß  im  allgemeinen  drei  Gruppen  unterschieden  werden  können: 

1.  An  Körpergröße  und  Brustumfang  untermaßige  Individuen  infolge 
ungünstiger  Umwelteinflüsse.  Fortdauer  dieser  Untermaßigkeit  während 
der  Berufstätigkeit  (Schneider,  Ungelernte  und  teilweise  auch  Kaufleute). 

2.  An  Körpergröße  übermäßige,  in  der  Breitenentwicklung  unter¬ 
maßige  Jugendliche.  Fehlen  funktioneller  Beize  zum  Breitenwachstum 
im  Beruf  oder  der  späteren  Studienzeit.  (Die  Mehrzahl  der  Kaufleute, 
Studierenden.) 

3.  Annähernd  normal  sich  entwickelnde  Jugendliche  mit  entsprechen¬ 
der  Längen-  und  Breitenentwicklung  infolge  normaler  Ernährungs-  und 
Betätigungsverhältnisse  in  der  Schulzeit  und  Ausgleichen  der  Beizverteilung 
für  Längen-  und  Breitenentwicklung  im  Beruf  während  der  Pubertäts¬ 
periode  (Schmiede,  Metzger,  Maschinenbauer,  teilweise  auch  Schlosser, 
Bäcker  und  Gastwirte,  auch  Mittelschülergruppen  mit  ausgiebiger  Körper¬ 
betätigung.) 

Wie  Kaup  selbst  betont,  sind  bei  der  Berufswahl  verschiedene  Ge¬ 
sichtspunkte  von  Bedeutung,  die  unabhängig  von  der  Körperbeschaffen¬ 
heit  des  Berufsanwärters  sind.  So  besteht  häufig  die  Neigung,  den  Beruf 
des  Vaters  zu  wählen;  die  wirtschaftliche  Lage  der  Eltern  und  die  in  den 
einzelnen  Berufen  vorhandene  oder  für  die  Zukunft  zu  erwartende  günstige 
-  Konjunktur  spielen  namentlich  in  der  Industriestadt  Düsseldorf  eine 
große  Rolle.  Beispielsweise  ist  zurzeit  der  Andrang  zum  Beruf  des  Elektro¬ 
technikers  außerordentlich  groß.  Die  Berufe,  die  eine  kräftige  Körper¬ 
konstitution  erfordern,  werden  mit  Vorliebe  von  gut  entwickelten  Jugend¬ 
lichen  ergriffen,  während  schwächliche  Individuen  leichtere  Arbeitsver¬ 
hältnisse  bevorzugen.^ Da  die  örtlichen  Verhältnisse  vorwiegend  den 
Arbeitsmarkt  bestimmen,  so  wird  im  Rheinland  mit  seiner  riesig  ent¬ 
wickelten  Industrie  die  Tätigkeit  der  jungen  Leute  sich  hauptsächlich 
in  Fabrikbetrieben  abspielen,  im  Gegensatz  zu  München,  wo  kleingewerb¬ 
liche  Unternehmungen  häufiger  anzutreffen  sind.  So  kommt  es,  daß  unter 
den  Düsseldorfer  Jugendlichen  gegenüber  der  Zahl  der  Elektrotechniker, 
Former,  Maschinenbauer  und  Mechaniker,  Schreiner,  Schlosser  und 
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Techniker,  die  übrigen  Berufe  an  Bedeutung  erheblich  zurücktreten.  Un¬ 
gelernte  Arbeiter  und  Berufslose  sind  in  größerer  Zahl  (234  =  40%)  nur 
bei  den  14jährigen  vorhanden,  offenbar  weil  ein  Teil  der  aus  der  Volks¬ 
schule  Entlassenen  aus  irgendwelchen  Gründen  noch  keine  bestimmte 
Berufswahl  getroffen  hat.  Auch  spricht  hier  mit,  daß  das  Interesse  daran, 
ein  bestimmtes  Handwerk  o.  dgl.  zu  erlernen,  bis  vor  kurzer  Zeit  geringer 
geworden  war,  da  die  moderne  Lohnbewegung  darauf  hinzielt,  den  unge¬ 
lernten  Arbeiter  dem  Qualitätsarbeiter  in  der  Bezahlung  fast  gleichzu¬ 
stellen,  was  natürlich  kein  Anreiz  ist,  eine  lange  Lehrzeit  zu  durchlaufen 
ohne  spätere  Aussicht  auf  besonders  gute  Entlohnung.  Bedenken  wir  all 
diese  Momente,  die  die  Berufswahl  unserer  Jugendlichen  bestimmen  helfen, 
so  können  wir  aus  der  verhältnismäßig  kleinen  Zahl  von  Individuen,  die 
auf  die  einzelnen  Berufsgruppen  entfallen,  keine  bindenden  Schlüsse 


Tabelle  VIII. 

Konstitution  der  einzelnen  Berufe: 


Alter 

I 

II II 

II 

II | III 

III 

Varianten¬ 

zahl 

Gelegenheits-  1 
arbeiter  | 

14- 

15- 

16- 

-15 

-16 

-17 

14 

3 

2 

1 

2 

34 

15 

4 

4 

1 

28 

4 

78 

27 

7 

14- 

-15 

25 

4 

48 

1 

78 

156 

Ohne  Beruf 

15- 

-16 

1 

- — 

3 

— 

5 

9 

16- 

-17 

5 

— 

1 

— 

2 

8 

14- 

-15 

19 

— 

20 

- - - 

10 

49 

Elektriker  < 

15— 

-16 

8 

3 

23 

2 

10 

46 

16- 

-17 

17 

3 

32 

10 

12 

74 

14- 

-15 

— 

— 

15 

1 

• - 

18 

Former  < 

15- 

-16 

3 

1 

13 

7 

.6 

30 

16- 

-17 

3 

2 

6 

— 

1 

10 

14- 

-15 

3 

- - 

7 

2 

5 

17 

Laufburschen 

15- 

-16 

— 

• — • 

5 

-  - 

2 

7 

16- 

-17 

— 

2 

1 

— 

3 

• 

14- 

-15 

- - 

— 

17 

3 

1 

21 

Maler  < 

15- 

-16 

— 

1 

15 

5 

2 

23 

16- 

-17 

— 

• — - 

3 

1 

• — 

4 

14- 

-15 

6 

— 

28 

1 

5 

40 

Mechaniker  < 

15- 

-16 

15 

— ■ 

15 

— 

7 

37 

16- 

-17 

14 

— 

11 

- — 

8 

33 

14- 

-15 

13 

2 

31 

2 

14 

62 

Schlosser  < 

15- 

-16 

12 

*4 

30 

4 

15 

65 

16- 

-17 

9 

2 

5 

1 

7 

24 

14- 

-15 

8 

3 

46 

5 

5 

67 

Schreiner  < 

15- 

-16 

3 

1 

15 

6 

6 

31 

16- 

-17 

9 

4 

13 

1 

3 

30 

| 

14- 

-15 

1 

— 

— 

.  - 

— 

1 

Schuster  I 

15- 

-16 

3 

— 

2 

— 

4 

9 

1 

16- 

-17 

5 

— - 

6 

■  — 

2 

13 

14- 

-15 

3 

■ - 

32 

— 

9 

44 

Techniker  - 

15- 

-16 

5 

1 

7 

— 

11 

24 

16- 

-17 

* - 

■ — 

— 

- — ■ 

— 

13 
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ziehen.  In  Tabelle  VIII  ist  die  Verteilung  der  verschiedenen  Konstitutionen 
auf  die  einzelnen  Berufsklassen  in  absoluten  Zahlen  angegeben.  Berechnet 
man  hieraus  die.  prozentualen  Werte,  was  natürlich  wegen  der  verschie¬ 
denen  Größe  der  einzelnen  Gruppen  nicht  zu  einwandfreien  Vergleichszahlen 
führen  kann,  so  gewinnt  man  den  Eindruck,  daß  die  Gelegenheitsarbeiter, 
die  Former,  Laufburschen,  Maler  und  Techniker  besonders  wenig  gut 
konstituierte  Individuen  (Note  I  und  I — -II)  aufweisen,  während  die 
Elektrotechniker,  Mechaniker  und  Schlosser,  Schreiner  und  Schuster 
günstiger  gestellt  zu  sein  scheinen.  Auffallend  groß  ist  die  Zahl  der  Schwäch¬ 
lichen  (Note  II — III  und  III)  unter  den  14 — 15jährigen  Gelegenheits¬ 
arbeitern  und  Berufslosen.  Diese  Erscheinung  ist  wohl  so  zu  erklären, 
daß  die  in  ihrer  Entwicklung  zurückgebliebenen  Jugendlichen  dieser 
Jahresklasse  von  ihren  Eltern  oder  Vormündern  vorerst  den  Schädi¬ 
gungen  des  Berufslebens  ferngehalten  werden,  und  daß  sie  sich  erst  in  den 
folgenden  Jahrgängen  auf  die  einzelnen  Berufsgruppen  verteilen.  Die  gute 
Note,  die  die  Schusterlehrlinge  erhalten  haben,  kann  infolge  der  geringen 
Variantenzahl  (23)  nur  mit  größter  Vorsicht  aufgenommen  werden.  Immer¬ 
hin  scheint  eine  gewisse  Berufsauslese  in  positivem  und  negativem  Sinne 
tatsächlich  stattgefunden  zu  haben;  gerade  die  Berufsgruppen,  in  denen 
weniger  schwere  körperliche  Arbeit  verlangt  wird  (Maler,  Laufburschen, 
Techniker),  zeigen  auch  die  geringste  Zähl  von  gut  Konstituierten.  Eine 
Ausnahme  hiervon  machen  die  Elektrotechniker,  deren  Berufstätigkeit 
sicherlich  keine  allzu  große  Körperkraft  zur  Voraussetzung  hat;  vielleicht 
treffen  wir  das  Richtige,  wenn  wir  hierin  eine  Folge  der  günstigen  Kon¬ 
junktur  dieses  Berufszweiges  sehen.  Dasselbe  gilt  für  die  Former,  die 
trotz  der  verlangten  schwereren  Arbeit  nur  eine  geringe  Zahl  gut  Konsti¬ 
tuierter  aufweisen.  Fassen  wir  nun  die  verschiedenen  Berufsgruppen  in 
Schwerarbeiter  und  Leichtarbeiter  zusammen,  nach  Jahresklassen  geord¬ 
net,  so  sehen  wir,  daß  die  erste  Gruppe,  die  sich  aus  den  Bäckern,  Drehern, 
Formern,  Maurern,  Schreinern,  Schlossern,  Mechanikern  und  Schmieden 
zusammensetzt,  in  allen  drei  Jahrgängen  besser  konstituiert  ist  als  die 
Gruppe  der  Leichtarbeiter;  besonders  groß  ist  die  Zahl  der  Unterwertigen 
bei  den  14jährigen  Leichtarbeitern,  während  die  kräftig  Konstituierten 
besonders  unter  den  16jährigen  Schwerarbeitern  vertreten  sind  (Tabelle  IX). 
Es  scheint  also,  daß  die  Verteilung  der  Konstitution  die  gleiche  ist,  wie  wir 
sie  bei  der  Gesamtheit  der  Untersuchten  ohne  Rücksicht  auf  die  Berufs- 


Tabelle  IX. 

Konstitution  der  Schwer-  und  Leichtarbeiter. 


I 

I/II 

II 

Il/Ill 

III 

%0 

14-15 

14-15 

143,5 

177,0 

35,9 

14,3 

648,7 

444,3 

51.3 

14.3 

143,9 

347,1 

Schwerarbeiter 

Leichtarbeiter 

15—16 

15—16 

201,1 

149,7 

34,4 

35,8 

459,7 

467,1 

97.8 

71.8 

206,7 

275,5 

Schwerarbeiter 
Leicht  arbeiter 

16—17 

16—17 

363,6 

‘246,2 

66.7 

53.8 

353,5 

461,1 

20,2 

100,0 

202,0 

138,5 

Schwerarbeiter 

Leichtarbeiter 
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gruppierung  festgestellt  haben,  wo  auch  die  14jährigen  in  der  Entwick¬ 
lung  am  weitesten  zurückgeblieben  waren,  während  die  16jährigen  den 
günstigsten  Eindruck  unter  den  drei  Jahresklassen  machten.  Sowohl 
bei  den  Schwerarbeitern  wie  bei  den  Leichtarbeitern  kommt  dieser  Paralle- 
lismus  zum  Ausdruck,  und  wir  können  deshalb  nicht  der  Anschauung  bei¬ 
pflichten,  daß  die  Berufstätigkeit  die  Konstitution  unserer  Jugendlichen 
so  bedeutend  beeinflußt  hat,  wie  Kaup  es  für  die  Münchnner  Lehrlinge 
angegeben  hat.  Das  Überwiegen  der  Gutkonstituierten  unter  den  Schwer¬ 
arbeitern  dürfte  sich  durch  Auslese  der  Kräftigen  und  erst  in  zweiter  Linie 
durch  Berufseinflüsse  erklären  lassen;  dasselbe  gilt  für  die  schlechter 
konstituierten  Leichtarbeiter,  deren  ungünstigere  Körperentwicklung 
in  Berufen,  die  die  notwendigen  Wachstumsreize  vermissen  lassen,  sich 
noch  weiter  verschlechtern  muß.  Für  die  besonders  schlecht  gestellten 
14jährigen  kommt  noch  hinzu,  daß  nach  der  Ausschulung  die  Umstellung 
auf  das  Berufsleben  die  Entwicklung  des  jugendlichen  Körpers  beein¬ 
trächtigen  kann,  während  in  den  folgenden  Jahrgängen  durch  Anpassung 
an  die  veränderten  Lebensverhältnisse  allmählich  der  Ausgleich  gefunden 
wird. 

Turner  und  Nichtturner. 

Von  wesentlichem  Einfluß  auf  die  körperliche  Tüchtigkeit  unserer 
Jugendlichen  könnte  nun  auch  die  regelmäßige  Teilnahme  an  turnerischen 
und  sportlichen  Übungen  sein.  Wir  haben  deshalb  diese  Frage  an  dem 
Jahrgang  der  14 — 15jährigen  geprüft,  da  deren  Yariantenzahl  genügend 
groß  erscheint,  um  Turner  und  Nichtturner  miteinander  vergleichen  zu 
können.  Als  Vergleichsmaß  haben  wir  einmal  die  durch  subjektives  Urteil 
der  Arzte  festgestellte  Konstitution  dieser  beiden  Gruppen  gewählt,  auf 
der  anderen  Seite  die  Summe  der  Umfänge  von  Ober-  und  Unterarm  sowie 
Oberschenkel  und  Unterschenkel  berechnet  und  die  so  erhaltenen  Werte 
für  Turner  und  Nichtturner  einander  gegenübergestellt  (Tabelle  X). 
Wie  zu  erwarten,  überwiegt  die  Zahl  der  gut  Konstituierten  (I)  bei  den 
Jugendlichen,  die  regelmäßig  am  Turnunterricht  teilgenommen  haben, 
während  die  Zahl  der  Mittelkräftigen  (II)  und  Schwachen  (III)  bei  den 
Nichtturnern  etwas  größer  ist.  Die  auffallend  große  Zahl  von  gut  ent¬ 
wickelten  Individuen  unter  den  Turnern  ist  wohl  nur  zum  Teil  auf  den 
Einfluß  der  sportlichen  Betätigung  zurückzuführen;  in  der  Hauptsache 
liegt  hier  wieder  eine  Auslese  der  Tüchtigen  vor,  da  ja  naturgemäß  alle  gut 
Konstituierten  ohne  Ausnahme  für  den  Turnunterricht  ausgewählt  zu 
werden  pflegen,  im  Gegensatz  zu  den  Schwächlichen,  die  ja  leider  auch 

Tabelle  X. 


Konstitution  der  14jährigen  Turner  und  Nichtturner: 


Alter 

I 

II 

III 

Umfänge1) 

Varianten¬ 

zahl 

Turner 

14—15 

207,8 

505,7 

286,5 

113,1 

433 

Nicht-Turner 

14—15 

91,95 

644,8 

264,3 

108,6 

87 

1)  Summe  der  Umfänge  von  Ober-  und  Unterarm,  Ober-  und  Unterschenkel. 
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heute  noch  gern  vom  Turnunterricht  befreit  werden,  ohne  daß  ein  zwingen¬ 
der  Grund  vorzuliegen  braucht.  Zu  dem  gleichen  Ergebnis  kommen  wir, 
wenn  wir  die  Summe  der  Gliedmaßenumfänge  von  Turnern  und  Nicht  - 
turnern  miteinander  vergleichen:  bei  den  Turnern  liegt  das  arithmetische 
Mittel  bei  113,1  cm,  bei  den  Nichtturnern  dagegen  bei  107  cm;  es  besteht 
also  ein  Unterschied  von  durchschnittlich  6  cm.  Die  Muskulatur  der  Turner 
ist  demnach  entschieden  besser  entwickelt  als  bei  den  vom  Turnunterricht 
befreit  gewesenen  Jugendlichen.  Diese  Überlegenheit  der  Turner  ist  wohl 
ebenfalls  zum  größten  Teil  durch  Auslese  der  kräftigen  Individuen  bedingt. 
Leider  ist  die  Zahl  der  Turner  und  vor  allem  der  Nichtturner  in  den  späteren 
Jahresklassen  zu  gering,  um  auch  hier  Vergleiche  zwischen  beiden  Gruppen 
anstellen  zu  können. 

Einen  Punkt  haben  wir  bisher  ganz  vernachläßigt,  der  für  die  Kon¬ 
stitution  unserer  Jugendlichen  von  besonderer  Bedeutung  sein  kann, 
nämlich  die  rassenmäßige  Zusammensetzung  unseres  Untersuchungs¬ 
materials.  Die  überwiegende  Mehrzahl  unserer  Jugendlichen  stammt  aus 
Düsseldorf  bzw.  aus  dem  Rheinland,  und  zwar  vorwiegend  aus  rheinischen 
Städten:  Von  1194  Untersuchten  sind  1105  Stadtkinder,  von  denen  821 
rheinische  Eltern  haben;  allerdings  konnte  die  weitere  Ahnenreihe  nicht 
verfolgt  werden;  zweifellos  sind  auch  hier  verschiedene  Stämme  vertreten. 
284  Jugendliche  stammen  von  nichtrheinischen  Eltern  ab.  Nur  10  Indi¬ 
viduen  sind  ländlicher  Herkunft.  Von  den  übrigen  79  Jugendlichen  sind 
23  gebürtige  Westfalen,  50  stammen  aus  anderen  Gegenden  Deutschlands 
und  nur  6  sind  ausländischer  Herkunft.  Also  etwa  %  der  Untersuchten  ist 
nicht  rheinischer  Abstammung.  Vergleichen  wir  nun  die  Konstitution 
dieser  beiden  größten  Gruppen  (Stadtkinder  mit  rheinischen  Eltern  und 
solche  mit  nicht  rheinischen  Eltern),  Tabelle  XI,  so  erhält  man  den  Ein¬ 
druck,  daß  die  gut  und  mittelmäßig  Konstituierten  bei  den  Jugendlichen 
in  der  Überzahl  sind,  deren  Eltern  nicht  aus  dem  Rheinland  stammen. 
Der  Unterschied  ist  jedoch  so  gering,  daß  er  für  die  Beurteilung  unseres 
Materials  nicht  von  Bedeutung  sein  kann 

Tabelle  XI. 


Konstitution  der  jugendlichen  Stadtgeborenen  mit  rheinischen 
und  nicht  rheinischen  Eltern. 


Geburtsort  und  Abstammung 

I 

I/II 

II 

II/III 

III 

0/ 

/oo 

Rheinland  Sladt  (Eltern  Rheinländer) 

185 

38 

455 

53 

270 

Rheinland  Stadt  (Eltern  keine  Rheinl.) 

214,8 

38 

528 

38 

179,5 

Kaup  hat  nun  auch  die  krankhaften  Veränderungen,  die  bei  den 
Münchener  Lehrlingen  festgestellt  worden  sind,  statistisch  verarbeitet. 
Die  auffallend  hohe  Zahl  seiner  Tuberkulösen  und  Tuberkuloseverdäch¬ 
tigen  läßt  erkennen,  daß  diese  Befunde  durch  die  besondere  Art  der  Unter¬ 
suchung  bedingt  sind  und  daß  ein  Vergleich  mit  den  Zahlen  anderer  Her¬ 
kunft  nicht  erlaubt  ist.  Unsere  eigenen  Daten  beziehen  sich  im  allgemeinen 
nur  auf  die  sicher  feststellbaren  pathologischen  Veränderungen  und  sind 
deshalb  zu  einem  Vergleich  mit  den  Münchener  Zahlen  und  denen  anderer 
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Autoren  nicht  geeignet.  Wir  sehen  deshalb  davon  ab,  sie  an  dieser  Stelle 
mitzuteilen  und  behalten  uns  vor,  sie  bei  einer  späteren  Untersuchung 
von  Düsseldorfer  Jugendlichen  zum  Vergleich  heranzuziehen. 

Fassen  wir  das  Ergebnis  unserer  Untersuchungen  an  Düsseldorfer 
Fortbildungsschülern  kurz  zusammen,  so  können  wir  folgendes  sagen: 

1.  Die  14 — 16jährigen  Düsseldorfer  Jugendlichen  sind  in  ihrer  körper¬ 
lichen  Entwicklung  offenbar  zurückgeblieben.  Die  Ursache  dieser 
Entwicklungshemmung  dürfte  mit  Recht  in  den  Schädigungen  der 
Kriegs-  und  Nachkriegszeit  zu  suchen  sein.  (Ernährung). 

2.  Die  16 — 17jährigen  Düsseldorfer  Jugendlichen  dagegen  zeigen  eine 
bedeutend  günstigere  Körperentwicklung,  die  die  Friedenswerte 
wieder  erreicht  zu  haben  scheint.  Der  außerordentlich  große  Körper¬ 
zuwachs  dieses  Jahrgangs  ist  vielleicht  als  Kompensationserscheinung 
nach  vorhergegangener  Unterernährung  aufzufassen. 

3.  Die  Verteilung  der  gut  und  schlecht  konstituierten  Jugendlichen 
auf  die  einzelnen  Berufsgruppen  läßt  einen  entscheidenden  Einfluß 
des  Berufslebens  auf  die  Konstitution-  unserer  Jugendlichen  nicht 
erkennen.  Vielmehr  scheinen  andere  Momente,  wie  Berufsauslese, 
wirtschaftliche  Konjunktur  u.  dgl.,  den  Ausschlag  zu  geben. 

4.  Der  Vergleich  der  Konstitution  von  Turnern  und  Nichtturnern  im 
Alter  von  14  Jahren  zeigt  die  Überlegenheit  der  Jugendlichen,  die 
regelmäßig  am  Turnunterricht  teilgenommen  haben.  Diese  Er¬ 
scheinung  ist  nur  natürlich,  da  in  erster  Linie  die  Schwächlichen  vom 
Turnunterricht  befreit  zu  werden  pflegen,  wodurch  unter  den  Turnern 
eine  Auslese  in  gutem  Sinne  erfolgt.  Die  schon  von  anderer  Seite 
erhobene  Forderung,  alle  zur  Ertüchtigung  unserer  heranwachsenden 
Jugend  notwendigen  Maßnahmen  in  einer  vom  Staate  getragenen 
Organisation  zusammenzufassen,  ist  unbedingt  gutzuheißen. 
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Tafel  II. 


Fig.  1. 


Fig.  2.  Fig.  3. 


Tafelerklärung. 

Fig.  1  stellt  eine  Platte  mit  verdünntem  Agar  (4  ccm  Fleischbrühe:  6  ccm 
2proz.  Agar)  dar,  auf  welcher  nebeneinander  Striche  von  Pyocyan.  Herbert  -|- 
Yerdünnungen  von  Bakteriophagen  gemacht  wurden.  Oben  sind  rein  „scharfe“, 
unten  rein  „dunkle“  Löcher  angegangen;  die  links  liegenden  entstammen  dem 
Pyocyaneus  B,  die  rechtsliegenden  dem  Pyocyaneus  I.  Fig.  2  stellt  die  Loch¬ 
bildung  des  „scharfen“,  Fig.  3  die  des  „dunklen“  Bakteriophagen  aus  dem 
Stamme  B  dar,  wie  sie  in  Platten  auftritt,  bei  denen  der  verdünnte  Agar  reichlich 
mit  Pyocyaneus  Herbert  und  verdünnten  Bakteriophagen  geimpft  ist,  bevor  er 
ausgegossen  wurde. 
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Untersuchungen  über  das  Phänomen  von  d’Herelle. 

Von 

Dr.  Adolf  Seiser. 

(Aus  dem  Hygienischen  Institut  der  Universität  München  und  der  Staatl. 

Bakteriologischen  Untersuchungsanstalt  München.) 

(Bei  der  Redaktion  eingegangen  am  15.  April  1923.) 

I.  Lösungsversuche. 

Unter  12  Stühlen  aus  einer  Y- Ruhrepidemie  wurde  einmal  ein  Lysin 
gewonnen.  Es  zeigte  sich  unwirksam  gegen  Typhus-  und  Kolibazillen, 
wirksam  gegen  einen  Flexner-Ypsilon-’und  einen  Shigastamm.  Bei  Fort¬ 
züchtung  mit  diesen  drei  Stämmen  behielt  es  die  bessere  Wirksamkeit 
gegen  Shiga  bei.  So  löste  das  längere  Zeit  mit  Yx  (aus  einem  Epidemie¬ 
stuhl  isoliert)  fortgezüchtete  Lysin  den  Laboratoriumsstamm  Shiga  in 
etwas  kürzerer  Zeit  als  die  Epidemiestämme  Y1?'Y2  und  Y3.  Die  folgenden 
Versuche  wurden  mit  Ypsilon-  und  Shigabazillen,  die  späteren  aus¬ 
schließlich  mit  Shiga  durchgeführt.  10  Stämme,  aus  Einzelkolonien  von 
Yx  gewonnen,  haben  sich  im  Lösungsversuch  als  gleichwertig  erwiesen. 

Durch  Anreicherung  des  Lysins  (indem  die  gleiche  Bouillon  fünfmal 
nacheinander  bis  zur  starken  Trübung  mit  Bazillen  beimpft,  nach  der 
Lyse  jedesmal  filtriert  und  das  letzte  Filtrat  i/2  Stunde  auf  58°  erhitzt 
worden  war)  gelang  es,  ein  Lysin  vom  Titer  IO"15  zu  erhalten.  Zur  Titer¬ 
stellung  wurde  lproz.  Traubenzuckerbouillonä  9  ccm  verwandt,  zu  der 
jedesmal  mit  frischer  Pipette  1  ccm  der  vorhergehenden  Lysinverdünnung 
nach  gründlicher  Durchmischung  gegeben  wurde.  Zuletzt  wurde  jedem 
Röhrchen  die  gleiche  Tropfenzahl  einer  Shigabazillenaufschwemmung 
zugesetzt,  so  daß  die  Trübung  noch  eben  erkennbar  war.  Der  Titer  eines 
hoch  angereicherten  Lysins  nimmt  zunächst  in  kurzer  Zeit  wieder  erheblich 
ab.  Das  Lysin  vom  Titer  10~13  hatte  nach  8  Tagen  einen  Titer  von  10~7,  nach 
3  Wochen  von  10~6  (geprüft  in  doppeltem  Bouillonversuch),  nach  8  Wochen 
ebenfalls  10~6.  In  3proz.  Traubenzuckerbouillon  angereichert,  hatte  das 
Lysin  nach  2  Monaten  noch  lytische  Kraft,  in  physiologischer  Kochsalz¬ 
lösung  behält  es  seine  Wirksamkeit  sehr  lange.  In  einer  Verdünnung 
1  Tropfen  zu  100  ccm  physiologischer  Kochsalzlösung  war  die  lösende 
Fähigkeit  allerdings  nach  2  Monaten  erloschen.  In  einem  anderen  Falle 
Archiv  für  Hygiene.  Bd.  92.  *  13 
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in  dem  ein  Lysin  mit  Bouillon  verdünnt  und  von  dieser  Verdünnung 
1  ccm  zu  100  ccm  physiologischer  Kochsalzlösung  gemischt  worden  war, 
konnte  nach  14  Tagen  bei  Zimmertemperatur  keine  Abnahme  der  Lochzahl 
festgestellt  werden.  Auf  3  Parallelplatten  geprüft,  ergab  die  Zählung  im 
Mittel  1600  Löcher  pro  1  ccm  Lysinkochsalzgemisch  sowohl  bei  der  Aus¬ 
saat  gleich  nach  Mischung  wie  nach  14  Tagen.  Durch  Chloroformzusatz 
wird  das  Lysin  nicht  unwirksam.  Ob  es  in  seiner  Wirksamkeit  gar  nicht 
beeinträchtigt  wird,  darüber  könnte  nur  die  fortlaufende  Titerstellung  im 
Vergleich  mit  einer  Kontrolle  (Spontanabnahme!)  Aufschluß  geben. 

Zum  Lösungsversuch  wurden  in  zwei  Röhrchen  je  10  ccm  einer  leicht¬ 
getrübten  Bakterienaufschwemmung  in  Bouillon  gefüllt.  Aus  jedem  Röhr¬ 
chen  wurde  eine  Öse  auf  Agar  ausgestrichen.  Beide  Platten  zeigten  nach 
Bebrütung  dichtstehende  kleinste,  meist  konfluierende  Bakterienkolonien 
Sofort  nach  Zusatz  eines  Lysintropfens  zum  einen  Röhrchen  ergab  die 
Aussaat  aus  diesem  Röhrchen  ein  fast  steriles  Zentrum  der  Agarplatte 
(wenige  Flatterkolonien),  während  die  noch  dichtstehenden,  meist  kon- 
fluierenden  Kolonien  an  der  Randzone  der  Platte  das  Bild  eines  fast  kon¬ 
tinuierlichen  Rasens  boten,  von  vereinzelten  rundlichen  Löchern  unter¬ 
brochen.  Gleicher  Befund  beim  Ausstrich  nach  20  und  40  Minuten,  erst 
nach  60  Minuten  auch  gewaltige  -Abnahme  der  Kolonien  am  Rande  der 
Agarfläche.  Nach  80  Minuten  (bei  beginnender  makroskopischer  Auf¬ 
hellung  des  Versuchsröhrchens  und  zunehmender  Trübung  der  Kontrolle) 
wurden  im  ganzen  57  Kolonien  gezählt,  nach  100  Minuten  52  Kolonien, 
nach  120  Minuten  (volle  Klärung)  90  Kolonien,  nach  140  Minuten  112  Ko¬ 
lonien.  Der  Versuch  (im  Wasserbad  von  40°)  zeigt,  daß  zwischen  40  und 
60  Minuten  die  erste  Vermehrung  des  Lysins  erfolgte.  Die  Aussaat  aus  dem 
Kontrollröhrchen  nach  60  Minuten  bewies  eine  gewaltige  Keimvermehrung 
in  der  gleichen  Zeit,  während  die  Aussaaten  nach  20  und  40  Minuten  unge¬ 
fähr  die  Kolonienzahl  der  ersten  Aussaat  zeigten.  Die  Kolonien  auf  den 
Versuchsplatten  nach  60  Minuten  sind  ziemlich  gleichmäßig  über  die 
Agarfläche  verteilt  und  ausgezeichnet  durch  Größe  und  Flatterform.  Hier 
handelt  es  sich  um  sogen,  resistente  Kolonien,  identisch  mit  den  ersten 
Flatterformen,  die  nach  Zusatz  des  lytischen  Agens  in  der  sonst  sterilen 
Plattenmitte  zur  Entwicklung  kamen.  Entsprechend  der  Vermehrung  der 
resistenten  Keime,  die  schon  zur  Zeit  der  makroskopischen  Klärung  im 
Gange  ist,  steigt  die  Kolonienzahl  wieder  langsam  an. 

Die  Lösungsversuche  auf  dem  heizbaren  Objekttisch  wurden  folgender¬ 
maßen  angesetzt:  Von  zwölf-  bis  sechszehnstündigen  Schrägagarkulturen 
wurde  eine  Öse  in  Bouillon  aufgeschwemmt,  davon  1  Öse  auf  ein  Deckglas 
gebracht  und  dieses  mit  der  Schichtseite  nach  unten  auf  eine  dünne  Agar¬ 
platte  gelegt,  auf  der  steriles  Lysin  angetrocknet  war.  Der  Zeitpunkt, 
zu  dem  der  Bouillontropfen  durch  das  Auflegen  mit  dem  Lysin  in  Berührung 
kam,  wurde  als  Zeitpunkt  des  Versuchsbeginnes  notiert.  Die  Versuchs¬ 
ergebnisse,  durch  Zeichnung  festgehalten,  sind  in  den  nachfolgenden  Tabellen 
registriert.  Es  sei  vorausgeschickt,  daß  ein  Parallelversuch  im  hängenden 
Tropfen  (heizbarer  Objekttisch  nach  Pfeiffer)  dasselbe  Bild  vom  Verlaufe 
der  Lyse  gab,  ein  Beweis,  daß  dem  mangelhaften  Luftzutritt  unter  dem 

Deckglas  keine  wesentliche  Bedeutung  zuzumessen  ist.  Bei  Absuchen 
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des  Tropfenrandes  nach  zweistündiger  Versuchsdauer  war  trotz  reichlicher 
Einsaat  keine  Zelle  mehr  aufzufinden. 


L  Versuch.  (Versuchsbeginn  9  h25). 


9  h45 

Kleineres,  mittellanges 
Stäbchen 

Langstäbchen 

Langstäbchen 

10  h 

Beginnende  Protoplas- 

Verdichtung  an  den 

Deutliche  Verdichtung 

10  h20 

maverdichtung  an  den 
Polen 

Deutliche  Verdichtung 

Polen.  Beginnende  Tei¬ 
lung 

Beginnende  Teilung 

10  h30 

Vollendete  Teilung. 

(Abschnürung) 

Bei  zunehmendem 

10  h40 

Teilung.  Polare  Ver- 

Polare  Verdichtung  in 
den  Tochterzellen.  Be¬ 
ginnende  Teilung  eines 
jungen  Stäbchens 

Wachstum  Spindel¬ 
form 

Blässere  Zeichnung 

10  h45 

dichtung  in  den  Toch¬ 
terzellen 

Blässere  Zeichnung. 

Blässere  Zeichnung. 

des  Stäbchens 

Verschwunden 

10  h 50 

10h52 

Übergang  zur  Spindel¬ 
form 

Eine  Tochterzelle  ver¬ 
schwunden 

Allmähliches  Schwin- 

Übergang  zur  Spindel¬ 
form 

Eine  Tochterzelle  ver- 

den  des  Lichthofes  der 
noch  übrigen  Zelle.  Va¬ 
kuolenbildung 

schwunden.  Bei  der  an¬ 
deren  beginnende  Tei¬ 
lung  und  Schwinden 

10  h  55 

10  h  58 

Zelle  verschwunden 

des  Lichtbofes 

Zellen  verschwunden 

Das  zunehmende  Größenwachstum  bis  zur  eintretenden  Lösung  ist 
in  der  Tabelle  nur  dort  hervorgehoben,  wo  es  besonders  beschleunigt  und 
auffallend  war.  Ob  es  sich  bei  dem  starken  Lichthof  nur  um  eine  optische 
Erscheinung  oder  eine  Quellung  der  Membran  handelt,  bleibt  ungeklärt. 
Auch  in  gefärbten  Präparaten,  sowohl  aus  der  Bouillon  wie  auch  im  Ab¬ 
klatsch  vom  Agar,  gewinnt  man  häufig  den  Eindruck,  als  käme  es  unter 
dem  Einfluß  des  Lysins  zu  einer  Kapselbildung  der  Shigabazillen.  Es  ge¬ 
lang  jedoch  nie,  diese  Vermutung  mit  den  gebräuchlichen  Methoden  der 
Kapselfärbung  zu  erhärten. 

Im  Augenblick  und  kurze  Zeit  nach  der  Lyse  ist  an  Stelle  der  ent¬ 
schwundenen  Zelle  ein  nicht  konturiertes  Schattenbild  wahrzunehmen. 
Von  den  zahlreichen  Stäbchen,  die  sich  außer  den  beschriebenen  noch  im 
Gesichtsfeld  befanden,  wurden  sämtliche,  das  letzte  um  11  h10  gelöst. 

Die  Lyse  wurde  bei  diesen  Versuchen  also  frühestens  80  Minuten  nach 
Einwirkung  des  Lysins  beobachtet.  Der  größte  Teil  der  Keime  im  Ge¬ 
sichtsfeld  (auch  der  nicht  in  den  Tabellen  registrierten)  wurde  nach  einer 
Einwirkung  von  ca.  100  Minuten  gelöst.  Den  beobachteten  Stäbchen 
gemeinsam  ist  das  gesteigerte  Wachstum,  die  der  Lyse  vorhergehende 
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2.  Versuch,  (Versuchsbeginn  9  h40). 


9  h50 

Kurzes  Plump¬ 
stäbchen 

Längeres  Stäb¬ 
chen 

Mittellanges 

Stäbchen 

Mittellanges  Stäb¬ 
chen 

10  h10 

Stärkeres  Wachs¬ 
tum 

Stärkeres  Wachs¬ 
tum 

10  h 30 

Beginnende  Ver¬ 
dichtung  des 
Protoplasmas  an 
den  Polen 

Beginnende  Ver¬ 
dichtung.  Begin¬ 
nende  Teilung  in 
der  Zelle 

Beginnende  po¬ 
lare  Verdichtung 

Polare  Verdich¬ 
tung 

10  h55 

Polare  Verdich¬ 
tung 

Polare  Verdich¬ 
tung.  Beginnende 
zirkuläre  Ab¬ 
schnürung  der 
Tochterzellen 

Polare  Verdich¬ 
tung  des  Proto¬ 
plasmas  sehr 
deutlich 

Beginnende  Tei¬ 
lung  in  der  Zelle 

11  h7 

11  h 20 

Übergang  zur 
Spindelform 

Vollendete  Tei¬ 
lung 

Zunehmendes 

Wachstum. 

Spindelform 

Vollendete  Tei¬ 
lung 

Rascheres  Wachs¬ 
tum.  Spindelform. 
Angedeuteter  Tei¬ 
lungsbeginn  in  der 
einen  Tochterzelle 

11  h21 

Eine  Tochterzelle 
verschwunden 

Verschwunden 

Zirkuläre  Tei¬ 
lungsfurche  der 
einen  Tochterzelle 

1 1  h  35 

Unverändert 

11  h40 

Verschwunden 

Auch  die  zweite 
Tochterzelle  ver¬ 
schwunden 

Die  in  Teilung  be¬ 
griffene  Zelle  ver¬ 
schwunden 

12h15 

Auch  die  zweite 
Zelle  verschwun¬ 
den  (ohne  daß  bei 
ihr  vorher  Teilung 
angedeutet  war). 

Plasmolyse  und  die  Auftreibung  zur  Spindelform.  Kurz  vor  der  Lösung 
schwindet  der  Lichthof  meist,  häufig  nimmt  seine  Helligkeit  sukzessive 
schon  geraume  Zeit  vor  der  Lösung  ab,  während  gleichzeitig  die  Zellen 
abzublassen  und  an  Schärfe  der  Zeichnung  zu  verlieren  beginnen.  In  der 
Regel  ist,  wie  an  verschiedenen  (nicht  registrierten)  Zellhäufchen  beobachtet 
wurde,  die  Proliferation  von  Tochterzellen  nach  der  ersten  Teilung  enorm 
gesteigert,  so  daß  von  10  zu  10  Minuten  eine  neue  Teilung  erfolgt.  Zell¬ 
teilung  ist  jedoch  nicht  Voraussetzung  für  die  Lyse,  die  vor  und  nach 
der  Teilung  wie  auch  in  jedem  Teilungsstadium  nach  Ablauf  einer  gewissen 
Frist  zur  plötzlichen  Vernichtung  der  Zelle  führt.  Ist  demnach  die  gestei¬ 
gerte  Intensität  des  Wachstums  und  der  Vermehrung  nur  als  ein  Begleit¬ 
system  der  lytischen  Wirkung  aufzufassen,  so  ist  das  Zustandekommen 
der  Bakteriolyse  doch  an  das  Leben  und  die  Wachstumsmöglichkeit  der 
Zelle  gebunden  (s.  Bail  und  Dörr).  Mit  Bazillen,  die  durch  wechselndes 
Auftauen  und  Gefrieren,  durch  Chloroform  oder  destilliertes  Wasser  abge¬ 
tötet  waren,  gelang  niemals  der  Lösungsversuch.  Wenn  bei  genau  dosierter 
Bazillenbeimpfung  in  physiologischer  Kochsalzlösung  Lyse  erfolgt,  so 
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beruht  dies  eben  auf  der  Möglichkeit  des  Bakterienwachstums,  da  das  in 
einer  Öse  Lysin  mit  übertragene  Nährsubstrat  in  10  ccm  Kochsalzlösung 
noch  eine  erhebliche  Vermehrung  der  Bazillen  gestattet. 


10  ccm  Phys.  Na  CI 
-(-  1  Tropfen  lproz. 
Traubenzucker¬ 
bouillon 

10  ccm  Phys.  Na 
CI  + 1  Tropfen 
Bouillon 

lOccm  Phys.  Na 
CI  +  1  Öse  1  proz. 
Traubenzucker¬ 
bouillon 

1 0  ccm  Phys. 
Na  CI  (Kon¬ 
trolle) 

Kolonienzahl 

326 

284 

293 

328 

Gleich  nach  der 
Beimpfung 

5  300 

3  500 

3  300 

267 

Nach  18  Stunden 
37° 

Die  Tatsache,  daß  nur  wachsende  Bazillen  gelöst  werden,  erklärt 
auch  die  Beobachtung  d’Herelles,  daß  im  dichtgewachsenen  Bakterien¬ 
rasen  keine  Auflösung  möglich  ist.  Er  behauptet,  die  Bakterien  seien 
abgetötet,  da  Abimpfungen  sich  als  steril  erwiesen.  Diese  Sterilität  ist 
darauf  zurückzuführen,  daß  die  überimpften,  mit  Lysin  behafteten  Keime 
auf  dem  neuen  Nährboden  wachsen  und  der  Lyse  verfallen.  Ich  habe  bei 
Nachprüfung  dieses  Versuches  nie  sterile  Platten  sondern  stets  einige 
Flatterkolonien  erhalten.  Unrichtig  (selbst  bei  Annahme  des  Lebewesens) 
ist  auch  die  Behauptung  d‘H  er  eiles,  daß  die  Lochkolonien  infolge  der 
schädigenden  Stoffwechselprodukte  der  Bakteriophagen  nur  eine  gewisse 
Größe  erreichten.  Die  Größenzunahme  der  Löcher  ist  bei  gleicher  Konsi¬ 
stenz  des  Nährbodens  abhängig  von  der  Dichte  der  Bazilleneinsaat.  Eine 
Reihe  von  Versuchen  nach  dem  unten  angegebenen  Plattenverfahren 
erwies  die  Richtigkeit  dieser  Behauptung.  Bei  dünner  Bakterieneinsaat 
nimmt  die  Lochgröße  bis  zu  5  mm  Durchmesser  zu,  bei  dichter  tritt  bald 
Stillstand  der  Ausdehnung  ein.  Der  Stillstand  ist  eben  dann  erreicht,  wenn 
die  Bakteriendichte  auf  der  Agarplatte  das  weitere  Wachstum  der  Bazillen 
verhindert.  Dieser  Vorgang  hat  seine  Parallele  im  Bouillonversuch:  Bei 
sehr  geringer  Bazilleneinsaat  können  auch  kleine  Lysinmengen  noch  nach¬ 
gewiesen  werden.  Es  mag  nun  eingewendet  werden,  der  zusammen¬ 
hängende  Rasen  auf  der  Agarplatte  bestünde  aus  einer  Summe  von  Bak¬ 
terienkolonien,  in  deren  Zentrum  doch  Wachstumsstillstand  eingetreten 
und  ein  erheblicher  Teil  der  Bazillen  abgestorben  sein  müßte.  Das  Innere 
dieser  Kolonien  könnte  somit  nicht  mehr  der  Lyse  verfallen  und  deshalb 
sei  in  Hinblick  auf  die  Wachstumshypothese  die  Größenzunahme  der 
Löcher  nicht  verständlich.  Diesem  Einwand  ist  entgegenzuhalten,  daß 
bis  zur  tödlichen  Schädigung  der  Bazillen  im  Innern  der  Kolonien  sicher  eine 
längere  Frist  erforderlich  ist  als  zur  Bildung  der  Löcher.  Die  Bakterien¬ 
kolonien  werden  vom  Rande  her  gelöst  und  durch  diese  fortschreitende 
Lösung  der  jeweils  peripheren  Zellen  bekommen  die  angrenzenden  zentral- 
wärts  gelegenen  Keime  auch  wieder  räumliche  Entwicklungsmöglichkeit. 
Bleiben  nach  der  Lochbildung  die  Platten  ein  oder  mehrere  Tage  bei 
Zimmertemperatur  stehen,  so  nehmen  die  Löcher  auch  noch  weiterhin  an 
Größe  zu,  aber  da  die  Zellen  im  Innern  der  Bakterienkolonien  nun  größten¬ 
teils  abgestorben  sind,  wird  der  Bakterienrasen  auch  makroskopisch  nicht 
mehr  vollkommen  gelöst:  Um  das  ursprüngliche  Loch  herum  ist  in  kreis¬ 
förmiger,  mehr  oder  weniger  breiter  Zone  (je  nach  der  Dichte  der  Bazillen- 
beimpfung)  der  Bakterienrasen  weiter  aufgehellt,  doch  ist  diese  Zone 
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trüber  als  das  primäre  Loch,  das  ja  durch  die  inzwischen  gewachsenen 
resistenten  Kolonien  auch  eine  feine  Trübung  erfahren  hat.  Ist  ein  gewisser 
Zeitraum  verstrichen,  so  besteht  also  der  erwähnte  Einwand  zu  Recht. 
Der  experimentelle  Befund  spricht  wieder  für  die  Wachstumshypothese.  Mit 
dieser  Hypothese  (s.  Dörrsches  Wachstumshormon)  ist  auch  die  Beobachtung 
in  Einklang  zu  bringen,  daß  1  bis  3%  Traubenzuckerzusatz  zur  Bouillon, 
der  das  Wachstum  der  Bakterien  sichtlich  befördert,  auch  eine  Beschleuni¬ 
gung  der  Lyse  bewirkt  und  daß  kleine  Zusätze  von  Traubenzucker  auf  der 
Agarplatte  (s.  u.)  die  Zahl  der  Löcher  erhöhen. 


II.  Lochentwicklung. 

Die  Löcher  wurden  in  lockerem  Agar  nach  dem  von  Bail  angegebenen 
Verfahren  dargestellt.  Je  4  ccm  einer  Bouillonaufschwemmung  von 
Bakterien  werden  vorsichtig,  um  Blasenbildung  zu  verhüten  (da  Luft¬ 
blasen  Löcher  Vortäuschen  können)  in  die  gewünschte  Anzahl  von  Reagens¬ 
röhrchen  gefüllt.  Dazu  kommt  je  1  ccm  Lysin.  Nach  kräftiger  Durch¬ 
mischung  (ohne  zu  schütteln)  Ausgießen  auf  Petrischalen.  Mit  diesem 
Platteninhalt  werden  5  ccm  Agar  von  50°  durch  eiliges  Schwenken  gut 
gemischt.  Diese  Methode  der  Lochdarstellung  gewährleistet  eine  sehr 
gleichmäßige  Verteilung  von  Lysin  und  Bakterien,  ermöglicht  ein  genaues 
quantitatives  Arbeiten  mit  Lysinmengen  bis  zu  5  ccm  pro  Platte  und 
bietet  außerdem  den  Vorteil,  daß  die  Löcher  viele  Tage  und  länger  gut 
sichtbar  bleiben.  Gelegentlich  der  Austitrierung  (Bestimmung  der  Stärke) 
vonLysinen  wurde  wiederholt  festgestellt,  daß  ein  Bouillonröhrchen  noch 
gelöst  wird,  wenn  etwa  2 — 3  Löcher  sich  auf  der  Platte  entwickeln.  Der 
Lysinnachweis  auf  der  Platte  ist  also  dem  Bouillonverfahren  überlegen.  Je 
1  ccm  des  zu  prüfenden  Lysins  wurde  zu  9  ccm  bzw.  4  ccm  lproz.  Trauben¬ 
zuckerbouillon  gegeben,  desgleichen  zu  den  folgenden  Verdünnungen  1  ccm 
der  vorausgehenden  Lysinverdünnung  des  Bouillonröhrchens.  Es  werden2  Ta¬ 
bellen  als  Beispiele  angeführt,  im  übrigen  sei  auf  die  späteren  Tabellen  verwiesen 
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Bleiben  die  Platten  einen  Tag  bei  Zimmertemperatur  stehen,  so  ergibt 
sich  eine  Vermehrung  der  Löcher  durch  verspätet  auftauchende  um  etwa 
10%  und  mehr.  Der  Einfluß  der  Zeit,  des  Nährbodens  und  der  Dichte  der 
Bazillenaufschwemmung  ist  aus  folgender  Tabelle  ersichtlich: 


Zahl  der  Löcher. 


Dichte  Einsaat 

Dünne  Einsaat 

2  %  Traubenzuckeragar . 

76 

85 

144 

133 

Bierwürzeagar . 

10 

17 

39 

40 

Nach  4  Stunden  bei  37° 

Agar . 

87 

124 

142 

177 

2  %  Traubenzuckeragar . 

Bierwürzeagar . 

Agar . 

88 

17 

98 

99 

30 

141 

156 

47 

164 

149 

49 

190 

Nach  weiteren  24  Stun¬ 
den  Zimmertemperatur 

Die  Löcher  im  Bierwürzeagar  haben  einen  etwa  viermal  kleineren  Durch¬ 
messer  als  auf  den  anderen  Nährböden  der  Tabelle. 

Als  optimaler  Nährboden  für  die  Lochentwicklung  erwies  sich  mir  ein 
geringer  Zusatz  von  Traubenzucker,  indem  ich  an  Stelle  von  4  ccm  Bouillon 
4  ccm  lproz.  Traubenzuckerbouillon  verwandte  und  1  ccm  Bakteriophagen 
hinzufügte.  Es  genügen  auch  geringere  Mengen  von  Traubenzucker,  um 
eine  Erhöhung  der  Lochzahl  gegenüber  der  zu  erzielen,  die  wir  bei  Ver¬ 
wendung  von  gewöhnlicher  Bouillon  erhalten.  Der  Zusatz  von  Trauben¬ 
zucker  in  größeren  Dosen  hat  den  Nachteil,  daß  er  zu  einer  raschen  Durch¬ 
wucherung  der  Löcher  durch  die  resistenten  Keime  führt. 


Lochzahl. 


4  ccm 
Bouillon 

4  ccm  1  proz. 

Trauben¬ 

zuckerbouillon 

Dünne  Einsaat  .  . 

177 

173 

261 

272 

Dichte  Einsaat  .  . 

151 

208 

Von  größtem  Einfluß  auf  die  optimale  Lochzahl  ist  die  geeignete 
Temperatur  bei  der  Bebrütung  der  beimpften  Platten.  Platten  bei  22° 
weisen  nur  etwa  60%  Löcher  gegenüber  den  bei  37°  bebrüteten  Platten 
auf.  Da  die  Lyse  in  flüssigem  Nährsubstrat  ihr  Temperaturoptimum 
zwischen  40  und  42°  haben  soll  (Kuttner,  Zentralbl.  f.  B.,  Bd.  74),  so  ist 
unter  dem  Einfluß  dieser  Temperatur  vielleicht  noch  eine  weitere  Er¬ 
höhung  der  Lochzahl  zu  erwarten.  Auch  die  Konsistenz  des  Nährbodens 
spielt  eine  Rolle.  Die  lockere  Gallerte  begünstigt  die  Lochentwicklung 
sowohl  hinsichtlich,  der  Zahl  als  der  Größenzunahme  (Diffusion  des  Lysins) 
der  Löcher.  In  der  folgenden  Tabelle  sind  4  ccm  Bouillon  =  3  ccm  Bak¬ 
terienaufschwemmung  -|-  1  ccm  Lysin,  8  ccm  Bouillon  ==  6  ccm  Bakterien¬ 
aufschwemmung  -|-  1  ccm  Bouillon  (steril)  -|-  1  ccm  Lysin.  Die  eine  Platten¬ 
serie  wurde  4  Stunden  bei  37°,  die  Parallelserie  16  Stunden  bei  22°  bebrütet. 
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Einfluß  der  Temperatur  und  des  Wassergehaltes  des  Nährbodens. 


Der  Nährboden  der  Platte  besteht  aus: 

37° 

22° 

I.  4  ccm  Agar  -}-  4  ccm  Bouillon 

900* 

600* 

iE  8  55  )  J  ^  ,, 

786 

465 

I  i  i  •  8  55  +  4  „  ,, 

769 

403 

W.  8  ,,  )i  T  8  „  ,, 

792 

500* 

Die  mit  *  bezeichnten  Zahlen  konnten  nicht  ganz  genau  festgestellt 
werden,  weil  mehrere  Kolonien  konfluierten  oder  die  Verteilung  der  Löcher 
nicht  gleichmäßig  genug  war. 

Die  Nährböden  I  und  IV  der  Tabelle  haben  die  gleiche  Zusammensetzung 
und  die  gleiche  Einsaatmenge  von  Bakterien  pro  Raumeinheit,  doch  ist 
bei  gleichem  horizontalen  Flächeninhalt  die  Schichthöhe  des  Nährbodens 
die  doppelte  bei  IV.  Vielleicht  sind  die  bessere  Sauerstoffversorgung  und 
damit  die  günstigeren  Wachstumsbedingungen  der  Bakterien  die  Ursache 
für  die  größere  Lochzahl  bei  I,  vielleicht  auch  die  bessere  Sichtbarkeit 
kleinster  Löcher  in  der  dünneren  Schicht  der  Gallerte. 

Soll  also  bei  Versuchen  mit  dem  Lysin  die  Lochzahl  als  quantitativer 
Maßstab  dienen,  so  ist  auf  gleiche  Versuchsbedingungen  peinlich  zu  achten, 
und  zwar  hinsichtlich  der  Zusammensetzung  und  Menge  des  Nährsubstrats, 
der  Temperatur  des  zugegossenen  Agars,  der  Dichte  der  Bazillenaufschwem¬ 
mung,  der  Zeit  und  Temperatur  der  Lochentwicklung. 

Bisweilen  kommt  es  vor,  daß  einzelne  Löcher  Fortsätze  zeigen,  die  ganz 
anschaulich  als  Kometenschwänze  bezeichnet  wurden.  Ich  faßte  sie  erst 
als  Kunstprodukte  auf,  die  beim  Mischen  des  Platteninhalts  entstehen. 
Auffallend  war  jedoch,  daß  die  Fortsätze  bei  mehreren  Löchern  der  gleichen 
Platte  stets  in  gleicher  Richtung  verlaufen.  Ich  stellte  nun  2  Platten  auf 
schiefer  Ebene  in  den  Brustschrank  und  die  sich  entwickelnden  Löcher 
wiesen  großenteils  solche  Fortsätze  auf,  die  alle  unter  sich  parallel  in  der 
abschüssigen  Richtung  der  Ebene  verliefen.  Es  handelt  sich  offenbar  um 
Lysin,  das  in  der  Richtung  des  Preßwasserstromes  weiter  verschleppt  wird. 

III.  Resistente  Keime. 

In  Übereinstimmung  mit  dem  Verhalten  der  meisten  Bakterienstämme 
wurden  auch  die  unseren  nicht  restlos  gelöst,  wenn  auch  oft  längere  Zeit 
nach  der  Lyse  keine  Nachtrübung  festzustellen  war.  So  blieben  von  20 
Bouillonröhrchen  (Y1)  48  Stunden  nach  der  Lyse  nur  3,  10  Tage  nachher 
nur  1  klar.  Bei  Aussaat  eines  Tropfens  dieses  scheinbar  sterilen  Röhrchens 
entwickelten  sich  auf  der  Agarplatte  binnen  24  Stunden  9  Flatterkolonien. 
So  verhält  es  sich  bei  der  Mehrzahl  makroskopisch  völlig  gelöster  Kulturen. 
Bei  wiederholter  Prüfung  wechselten  sterile  Platten  mit  solchen,  die  ein¬ 
zelne  Bakterienkolonien  aufwiesen.  Dieses  Verhalten  läßt  sich  nur  so  er¬ 
klären,  daß  von  den  resistenten  Mutterkeimen  die  Resistenz  sich  nur  auf 
einen  Bruchteil  der  Tochterzellen  vererbt,  ein  Schluß,  der  sich  schon  aus 
folgenden  Beobachtungen  ergibt: 

1.  Bei  Überimpfen  einer  Öse  aus  einer  dicht  nachgetrübten  Kultur  steht 
die  Zahl  der  sich  bildenden  Flatterkolonien  in  keinem  Verhältnis  zur  Stärke 
der  Trübung. 
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2.  Ab  und  zu  treten  in  einem  Bakterienrasen  von  ausgesäten  resistenten 
Keimen  typische  kreisrunde  Löcher  auf. 

3.  Beim  Ausstreichen  einer  Öse  aus  einer  nachgetrübten  Kultur  ent¬ 
wickeln  sich  im  Gegensatz  zur  Aussaat  normaler  Keime  die  resistenten 
Kolonien  am  Ende  der  Strichführung  oft  in  größerer  Anzahl  als  längs  der 
ersten  Striche.  Auch  bleiben  letztere  manchmal  überhaupt  steril,  die 
Kolonien  entstehen  nur  an  den  seitlichen  Umkehrpunkten  und  gegen  das 
Ende  der  Strichführung  zu. 

4.  Ist  der  Agar  trocken,  so  treten  mehr  Kolonien  auf  infolge  der  Ad¬ 
sorption  des  Lysins.  Auf  dieser  Tatsache  beruht  das  von  d’ Herelle  mit¬ 
geteilte  Verfahren,  daß  durch  Überimpfen  der  am  Bande  des  eingetrockneten 
Agars  gewachsenen  Flatterkolonien  diese  am  raschesten  wieder  in  die 
Normalform  zurückgeführt  werden  können. 

Versuche  mit  dem  heizbaren  Objekttisch  haben  diese  Beweise  erhärtet. 
D’H  ereile  unterscheidet  zwei  Arten  von  Keimen,  die  zur  metalytischen 
Nachtrübung  führen:  Die  einen  trüben  das  Medium  diffus,  die  anderen, 
die  ich  seltener  sah,  wachsen  unter  Flockenbildung  an  der  Wand  des  Röhr¬ 
chens  oder  als  dichter  Bodensatz.  Die  letzteren  bezeichnet  er  als  die 
resistente  Form.  Eine  Bouillonkultur,  in  der  nach  erfolgter  Lyse  im  Laufe 
von  6  Wochen  die  resistenzen  Keime  grobflockig  zu  Boden  gesunken  waren, 
wurde  deshalb  zu  nachstehendem  Versuche  verwandt. 

Eine  Öse  des  Bodensatzes,  der  starke  lytische  Wirkung  hatte,  wurde 
auf  Agar  ausgesät.  Nach  20  Stunden  hatten  sich  typische  Flatterkolonien 
entwickelt.  Eine  Öse  einer  solchen  Kolonie  wurde  in  Bouillon  aufge¬ 
schwemmt,  von  der  Aufschwemmung  eine  Öse  auf  Deckglas  gebracht  und 
dazu  ein  Tröpfchen  durchWärme  sterilisierten  (58°)  Lysins,  mit  dem  vorher 
auch  eine  getrocknete  Agarplatte  imbibiert  worden  war. 

Zunächst  zeigen  sich  im  Gesichtsfeld  nur  zu  Häufchen  verklumpte 
undeutliche,  kokkenähnliche  Formen.  Nach  einigen  Minuten  entfalten 
sich  die  Häufchen,  dehnen  sich  unter  dem  Deckglas  in  die  Breite  und  gleich¬ 
zeitig  erscheinen  die  typischen  Shigastäbchen,  mosaikartig  in  einer  Schicht 
gelegen.  Eine  Gruppe  von  zwei  Stäbchen  wird  bildlich  festgehalten.  Ver¬ 
suchsbeginn  (s.  die  obigen  Vers,  am  heizb.  Objekttisch)  9  h  50. 

10  h  30 :  deutliche  Plasmolyse  beider  Stäbchen, 

10  h45:  Teilung  des  einen  Stäbchens, 

11  h  15 :  Teilung  des  zweiten  Stäbchens. 

11  h  47 :  Lyse  einer  Tochterzelle  des  ersten  Stäbchens, 

12  h37:  Lyse  einer  Tochterzelle  des  zweiten  Stäbchens. 

Von  den  zwei  resistierenden  Stäbchen  behält  das  eine  mit  auffallend 
schlechter  Zeichnung  (abgestorben  ?),  ohne  den  Lichthof  der  anderen 
Bazillen,  diese  Gestalt  unverändert  bis  zum  Versuchsende  bei.  In  der  Zeit 
von  12  h  37  bis  4  h30  geht  auf  dem  ganzen  Gesichtsfeld,  das  mit  Bazillen 
übersät,  keine  Änderung  vor  sich  (Lichtschädigung  ?).  Zwischen  1  h  und 

4  h30  wurde  die  Lichtquelle  ausgeschaltet  und  jetzt  setzte  wieder  allent¬ 
halben  reges  Wachstum  ein.  Von  den  zwei  Stäbchen  teilt  sich  das  eine  um 

5  h30,  nachdem  es  sich  vorher  bedeutend  vergrößert  hatte.  An  verschie¬ 
denen  Stellen  des  Gesichtsfeldes  treten  große  Spindel-  und  Keulenformen 
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auf,  blasser  und  weniger  scharf  konturiert  und  ohne  den  verstärkten  Pol¬ 
schatten  der  übrigen  Keime.  In  der  Zeit  von  10  h30  bis  11  h30,  während 
der  sich  die  beschriebenen  Zellen  nur  einmal  teilten,  war  die  Poliferation 
von  Tochterzellen  bei  anderen  Zellgruppen  erheblich  gesteigert.  So  ver¬ 
mehrten  sich  zwei  Stäbchen  auf  vierzehn  Stäbchen,  die  dann  rasch  nach¬ 
einander  bis  auf  zwei  gelöst  wurden. 

Auch  die  Keime  der  metalytischen  Flockenbildung  besitzen  demnach 
keine  absolute  Resistenz,  wenn  sie  auch  die  Widerstandskraft  gegen  das 
lösende  Agens  weit  häufiger  auf  die  Tochterzellen  vererben  als  die  Keime 
in  den  Nachtrübungen  labilen  Gleichgewichts.  Die  in  der  Literatur  vielfach 
beschi  iebenen  schleimigen  Kolonien  habe  ich  bei  meinen  Stämmen  nie 
beobachten  können. 

Hatte  ein  Tröpfchen  eines  keimfreien  Lysins  im  dichten  Bakterien¬ 
rasen  eine  kreisrunde  Stelle  gelöst,  erschienen  im  Rasenloch  bereits  nach 
18  Stunden  kleinste,  durchsichtige  granulierte  Kolonien.  Sie  stehen  dichter, 
m  Form  einer  Perlenschnur,  an  der  ursprünglichen  Peripherie  des  Tröpf¬ 
chens;  nach  außen  folgt  eine  sterile  zirkuläre  Zone,  nachträglich  durch  das 
diffundierende  Lysin  gelöst.  Beim  Weiterimpfen  auf  Agar  traten  Kolonien 
verschiedenster  Größe  auf,  jeweils  einzelstehend,  wie  schon  d’Herelle 
erwähnt,  größtenteils  Kolonien  in  Flatterform.  Die  geringe  Kolonienzahl 
beweist  auch  hier,  daß  nur  ein  Bruchteil  der  übertragenen  Keime  sich  zu 
Kolonien  entwickelt.  Die  feingranulierten  Kolonien  im  Rasenloch  bestehen 
nach  24  Stunden  aus  einer  Mischung  von  feinkörnigem  Detritus,  kleinen 
Stäbchen  und  Kokkenformen,  während  die  Flatterkolonien  dieselben 
Zellelemente  vereinigen  wie  die  Agarkolonien  aus  Sekundärkulturen. 

Die  Flatterkolonien  sind  die  makroskopische  Ausdrucksform  für  die 
zunehmende  Resistenz  der  Tochterzellen.  Sie  bilden  auf  der  Platte  das 
Analogon  zu  der  sich  steigernden  Nachtrübung  einer  gelösten  Bouillon¬ 
kultur.  Im  mikroskopischen  Bild  erweisen  sich  die  resistenteren  Zellverbände 
entweder  als  isolierte  Keimzentren  von  verschiedener  Form  in  Zonen 
labilen  Gleichgewichts  oder  sie  konfluieren  und  durchziehen  als  Zellstränge 
von  wechselnder  Breite  regellos  das  Innere  der  Kolonie.  So  geben  sie,  alter¬ 
nierend  mit  gelösten  Bezirken,  Löchern,  seichten  Mulden  und  Rand¬ 
defekten  (alles  Symtome  des  labilen  Gleichgewichts)  der  Kolonie  das  eigen- 
artig  gestaltete  Relief.  Häufig  ist  eine  aufgelichtete  Randzone  von  verschie¬ 
dener  Breite  durch  zungenförmig  vorgeschobene  resistente  Stränge  in 
bogenföimig  begrenzte  Segmente  geteilt.  Seltener  sendet  ein  zentraler 
resistenter  Wucherungsherd  seine  zackigen  Ausläufer  strahlenförmig  gegen 
die  Peripherie  oder  in  einer  mehr  homogen  strukturierten  Kolonie  sind  ein¬ 
zelne  Löcher  tief  eingegraben.  Die  Löcher  und  ausgefrästen  Randdefekte 
weisen  auf  dem  Grund  einen  Bakterienschleier  auf,  von  größerer  oder  ge¬ 
ringerer  Dichte.  Makroskopisch  sind  die  Flatterkolonien  im  durchfallenden 
Licht  etwas  dunkler  (schmutzig-bräunlich)  getönt  als  die  Normalkolonien, 
am  augenfälligsten  bei  den  kleinen  und  kleinsten  Kolonien,  während  bei 
großen  erhabenen  Kolonien  sich  diese  Verschiedenheit  mehr  und  mehr 
verwischt.  Im  Vergleich  zu  isolierten  Kontrollkolonien  fällt  die  Größe 
vereinzelter  Flatterformen  auf,  die  auf  der  gesteigerten  Proliferation  von 
Zellen  untei  dem  Einfluß  des  lösenden  Agens  beruht.  Eine  Parallele  zu  den 
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kleinen  und  kleinsten  Kolonien  bildet  die  verspätete  Nachtrübung  einer 
gelösten  Bouillonkultur,  während  die  partielle  Lösung  einer  Kolonie 
(Lochbildung,  Mulden  usw.)  dem  Wechsel  zwischen  Trübung  und  Auf¬ 
hellung  entspricht,  die  d’ Herelle  in  der  Bouillon  während  der  Periode  der 
Nachtrübung  verfolgen  konnte.  Für  das  Zustandekommen  gelöster  Bezirke 
ist  die  primäre  Ursache  wohl  eine  hinfällige  Bakteriengruppe,  durch  deren 
Lösung  das  Lysin  wieder  angereichert  wird.  Der  lytische  Prozeß  greift 
dann  auf  die  benachbarten  Zellen  über  und  schreitet  fort,  bis  resistentere 
Zellverbände  durch  gesteigerte  Produktion  überwiegend  resistenter  Tochter¬ 
zellen  dem  Vordringen  der  Lyse  Halt  gebieten.  In  dichtgewachsenen 
Bakteriensträngen  sind  ja  auch  die  Nachkommen  ohne  Eigenresistenz  durch 
Wachstumshemmung  vor  der  Lyse  geschützt.  Je  beschleunigter  die  reaktive 
Proliferation  von  Zellen  vonstatten  geht,  desto  eher  ist  der  Zustand 
latenten  Lebens  und  somit  eine  relative  Lysinfestigkeit  der  Zellen  erreicht. 

Klatschpräparate  der  Flatterkolonien  zeigen  die  Polymorphie  der 
Zellen,  der  wir  während  der  verschiedenen  Stadien  bei  Ablauf  des  lytischen 
Prozesses  begegnen.  Teils  finden  wir  morphologisch  einen  bunten  Wechsel 
vor,  teils  sind  vorwiegend  gleichartige  Formen  zu  größeren  oder  kleineren 
Gruppen  oder  strangförmigen  Konglomeraten  zusammengeschlossen. 
Gegenüber  den  normalen  Kontrollkolonien  zeigen  die  Zellen  untereinander 
weit  größere  Unterschiede  der  Färbbarkeit.  Unter  den  blässeren  Stäbchen 
überwiegen  die  bipolar  gefärbten  Formen.  Daneben  finden  sich  Stäbchen 
mit  zwei  oder  mehreren  Vakuolen,  durch  blaßblaue  Protoplasmaspangen 
getrennt.  Normale  kürzere  oder  längere  Stäbchen  wechseln  mit  schwach 
oder  tief  gefärbten  gequollenen  Zellen,  stellenweise  mit  deutlich  glasigem 
Hof,  teils  einzeln  gelagert,  teils  zu  Verbänden  von  wenigen  Gliedern  zu¬ 
sammengeschlossen.  Spärlicher  sind  die  kokkenartigen,  noch  seltener  die 
großen  ellipsoiden  Formen.  Diese  letzteren  aufgetriebenen  Zellen,  verstreut 
in  großen  Detritusmassen,  stellenweise  mit  verwaschener  Kontur,  meist 
jedoch  gut  gezeichnet,  auch  von  glasigem  Hofe  umgeben,  stellen  wohl  die 
maximal  gequollene  Form  kurz  vor  der  Lyse  dar.  Auf  den  meisten  Präpa¬ 
raten  liegen  verstreut  oder  auch  in  Haufen,  übereinander  geschoben, 
inhaltlose  länglich  ovale  Gebilde,  nur  ati  der  feinen  Konturlinie  erkennbar. 
Sie  sind  schwerlich  anderes  als  leere  Hüllen.  Im  Helldunkelfeld  finden  sich 
massenhaft  Zelltrümmer  in  lebhaftester  Molekularbewegung,  dazwischen 
große  Stäbchen,  Spindel-  und  Tonnenformen,  ganz  vereinzelt  mittelgroße 
Stäbchen  mit  scharfer  Kontur.  Die  Vitalfärbung  mit  rotstichigem 
Methylenblau  zeigt  vorwiegend  Stäbchen  mit  hellrotem  Saum. 

Es  ist  naturgemäß  schwierig,  die  mannigfachen  Bakterienformen  nach 
ihrem  Verhältnis  zur  Bakteriolyse  bzw.  ihrer  Fermentfestigkeit  zu  klassizi- 
fizieren.  Für  zwei  Entwicklungsformen  scheint  nun  der  nachstehende 
Versuch  diese  Frage  geklärt  zu  haben.  Von  zwei  erst  getrockneten,  dann 
mit  Lysin  getränkten  Agarplatten  wurde  die  erste  eine  halbe  Stunde,  die 
zweite  3%  Stunden  bei  37°  getrocknet  und  dann  beide  (nach  3 y2  Stunden) 
mit  einem  Tropfen  dichter  Bakterienaufschwemmung  überzogen.  Auf  der 
ersten  Platte  wurden  die  Bakterien  gelöst,  auf  der  zweiten  kam  es  zur 
lückenlosen  Rasenentwicklung,  doch  erfuhren  die  Bakterien  (Klatsch¬ 
präparate)  folgende  morphologische  Wandlung: 
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Versuchsbeginn:  Meist  normale  Stäbchen,  auch  viele  schwachgefärbte, 
z.  T.  verklebt. 

Nach  y2  Stunde:  Zunahme  der  Stäbchen,  meist  zu  zweien  liegend. 
Auch  längere  Formen  und  Verbände.  Zahl  der  schwach  gefärbten  hat 
außerordentlich  abgenommen.  Bazillen  in  glasig-gallertigem  Hof. 

Nach  1  y2  Stunden:  Starke  Bakterienvermehrung.  Verhältnismäßig 
kurze,  dann  viele  große,  gleichmäßig  blaßblaue  gequollene  Formen,  ohne 
Zeichnung,  in  langen  Ketten  meist  parallel  gelagert.  Dort,  wo  sie  vereinzelt 
liegen,  Keulen-  und  Spindelformen. 

Nach  3  Stunden:  Kurze  plumpe  Formen  in  ungeheurer  Masse. 

Nach  4  Stunden:  Massenhaft  schlecht  gefärbte  kokkenartige  Bak¬ 
terien,  dazwischen  auch  spärliche  typische  Stäbchen,  vielleicht  etwas 
dicker  wie  in  der  Norm. 

Hier  kam  es  also,  ohne  daß  Bakteriolyse  eingetreten,  über  das  Stadium 
der  großen  gequollenen  Formen  zur  Entwicklung  der  Kokkenformen  mit 
beginnender  Rückführung  in  plumpe  typische  Stäbchen.  Die  großen  For¬ 
men  sind  morphologisch  identisch  mit  den  blassen,  nicht  plasmolysierten 
Spindel-  und  Keulenformen,  die  gegen  Ende  des  Lösungsversuches  mit 
resistenten  Flocken  oben  beschrieben  sind.  Die  kokkenartigen  Zellen  fanden 
sich  in  resistenten  Flocken,  in  den  feingranulierten  und  auch  in  den 
Flatterkolonien.  Beide  Formen  müssen  demnach  Entwicklungsstadien 
lysinresistenter  Zellen  sein. 

Die  von  d’Herelle  genannten,  in  Winkeln  abgebogenen  Formen 
fand  ich  vereinzelt  in  Klatschpräparaten  zwölf  Stunden  nach  Aussaat  re¬ 
sistenter  Keime. 

Bei  großer  Trockenheit  des  Agars  nimmt  die  Wirkungsstärke  des  Lysins 
zusehends  ab.  Darum  entwickeln  sich  am  Rande  der  Agarplatte  auch 
leichter  resistente  Kolonien.  Zwar  finden  hier  auch  Kontrollkolonien 
bei  gleichmäßiger  Bazillenaussaat  günstigere  Wachstumsverhältnisse, 
aber  gerade  optimales  Wachstum  schafft  ja  auch  optimale  Lösungsbedin¬ 
gungen.  Die  resistenten  Kolonien  am  oberen  Rande  eines  Schrägagar¬ 
röhrchens  sind  nach  d’Herelle  prädisponiert  für  die  Rückführung  in 
Normalkolonien.  Hier  geht  also  durch  die  Trockenheit  des  Nährbodens 
bei  schlechterem  Zellwachstum  das  lösende  Ferment  rascher  zu  Verlust. 

In  der  Literatur  findet  sich  verschiedentlich  die  Angabe,  daß  die  resi¬ 
stenten  Keime,  ohne  selbst  gelöst  zu  werden,  das  Lysin  selbst  produ¬ 
zierten.  Die  obigen  Versuche  stellen  diese  Beobachtung  richtig:  Auf  einem 
Teil  der  Tochterzellen  wird  die  Resistenz  vererbt,  daher  die  zunehmende 
JTrübung  der  Bouillonkultur  und  auf  dem  Agar  die  Entwicklung  der  resi¬ 
stenten  Kolonie.  Ein  anderer  Teil  fällt  der  Lyse  anheim  und  führt  wieder 
zur  Anreicherung  des  Lysins  (Mulden  und  Löcher  der  Flatterkolonie). 

Zur  zahlenmäßigen  Feststellung  resistenter  Kolonien  im  Verhältnis 
zur  ausgesäten  Bazillenmenge  wurden  Agarplatten  mit  je  einem  Tropfen 
Lysin  (IO-8)  beschickt  und  nach  Trocknung  (gleichzeitig  mit  den  Kon¬ 
trollen)  mit  je  einer  Öse  drei  verschieden  verdünnter  Bakterienaufschwem¬ 
mungen  beimpft. 
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Zahl  der  Kolonien. 


Verdünnung  I 

Verdünnung  II 

Verdünnung  III 

Res.  Kolon. 

Kontrolle 

Res.  Kolon. 

Kontrolle 

Res.  Kolon. 

Kontrolle 

nach 

nach 

nach 

nach 

nach 

nach 

nach 

nach 

nach 

nach 

nach 

nach 

24  St. 

48  St. 

24  Std. 

48  Std. 

24  Std. 

48  Std. 

24  Std. 

48  Std. 

24  Std. 

48  Std. 

24  Std. 

48  Std. 

2 

4 

3200* 

3200* 

0 

0 

200 

202 

0 

0 

86 

87 

3 

5 

3000* 

3000* 

1 

2 

199 

200 

0 

0 

92 

93 

Die  mit  *  bezeichneten  Zahlen  sind  nicht  genau  ermittelt.  Auf  rund 
1000  ausgesäte  Keime  trifft  also  1  resistente  Kolonie.  Natürlich  beansprucht 
diese  Feststellung  nur  Gültigkeit  für  den  speziellen  Fall  Die  geringe  Zahl  re¬ 
sistenter  Keime  macht  es  verständlich,  daß  bei  den  zwei  ersten  Lösungsver¬ 
suchen  am  heizbaren  Objekttisch  alle  Keime  des  Gesichtsfeldes  aufgelöst 
und  auch  im  hängenden  Tropfen  keine  resistenten  Zellen  gefunden  wurden. 

IV.  Gibt  es  serumfestes  Lysin? 

Zur  Gewinnung  eines  Antilysinserums  wurden  in  die  Ohrvenen  zweier 
Kaninchen  in  Abständen  von  8  zu  8  Tagen,  dem  einen  zwölfmal,  dem 
andern  neunmal,  je  2  ccm  eines  hochwertigen  Lysins  (10-10)  injiziert.  Das 
Antiserum  des  ersten  Kaninchens  agglutinierte  Schiga  nach  4  Stunden  (bei 
37°)  in  einer  Verdünnung  1  :  2000,  nach  weiteren  16  Stunden  Zimmertempe¬ 
ratur  hatte  auch  1 :  5000  noch  agglutiniert.  Beim  Antiserum  des  zweiten 
Versuchstieres  war  in  einer  Verdünnung  1  :  1000  nach  1  Stunde  37°  noch 
keine  Agglutination  wahrzunehmen;  nach  24  Stunden  37°  war  stark  positiv 
1 :  1000,  1  :  2000,  schwächer  1 :  2500,  zeigten  die  Verdünnungen  1  :  3300 
bis  1 :  16600  schwache,  feinflockige  Agglutination. 

Steigende  Serumverdünnungen  wurden,  vermischt  mit  gleichen  Lysin¬ 
mengen,  48  Stunden  bei  37°,  dann  72  Stunden  bei  Zimmertemperatur 
gehalten  und  im  Bouillonklärungsversuch  die  Wirksamkeit  geprüft,  indem 
von  Zeit  zu  Zeit  eine  Öse  entnommen  wurde.  Bei  der  Verdünnung  1  :  20 
bis  1  :  320  kam  es  schon  nach  einstündiger  Wirkung  nicht  mehr  zur  völligen 
Klärung  der  Bouillon,  nach  17  Stunden  zeigte  1 :  1280  überhaupt  keine 
Aufhellung  mehr.  Von  den  vorhergehenden  Verdünnungen  klärte  sich 
nur  Röhrchen  1  :  160  und  die  Aussaat  einer  Öse  ergab  im  Plattenversuch 
drei  Löcher.  Nach  120  Stunden  war  in  sämtlichen  Röhrchen  bis  1  :  1280 
keine  lytische  Wirkung  mehr  nachzuweisen,  dagegen  klärte  1  :  2560.  Nach 
9  weiteren  Tagen  war  dieser  Befund  unverändert. 

Um  ein  antiserumfestes  Lysin  (s.  Prausnitz)  zu  gewinnen,  wurden 
die  drei  Löcher  der  Verdünnung  1  :  160  abgeimpft,  da  das  Lysin  hier  relativ 
am  längsten  der  Neutralisation  widerstanden  hatte.  Von  diesem  Lysin 
setzte  ich  nach  lstündigem  Erhitzen  auf  58°  je  ein  ccm  zu  zwei  Shiga- 
bouillonkulturen  ä  6  ccm  zu  und  gleichzeitig  5  bzw.  3  Tropfen  des  unver¬ 
dünnten  Antiserums  vom  ersten  Versuchstier.  Nach  Klärung  der  Bouillon 
wurden  beide  Röhrchen  zusammengegossen  und  filtriert.  Dieses  Filtrat 
wurde  durch  einstündiges  Erhitzen  auf  58°  unwirksam,  während  es  nicht 
erhitzt  eine  gleichtrübe  Bouillonkultur  klärte.  Auch  dann,  wenn  statt  5 
und  3  nur  2  Tropfen  Antiserum  zugesetzt  waren,  bewirkte  die  Erhitzung 
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eine  Abnahme  der  lösenden  Kraft  des  Filtrates;  wahrscheinlich  weil  die 
Bindung  von  Lysin  und  Antiserum  durch  höhere  Temperatur  beschleunigt 
wird.  Es  wurden  deshalb  in  der  Folge  nur  2  Tropfen  Antiserum  zum  ersten 
und  1  Tropfen  zum  zweiten  Bouillonröhrchen  zugesetzt.  Nach  Klärung  der 
Bouillon  wurde  filtriert,  das  Filtrat  1  Stunde  auf  58°  erhitzt  und  in  der  an¬ 
gegebenen  Menge  (ä  1  ccm)  zwei  frischen  Shigabouillonkulturen  mit  den 
gleichen  Mengen  (2  bzw.  1  Tropfen)  Antiserum  beigemengt.  An  vier  auf¬ 
einanderfolgenden  Tagen  wurden  5  solche  Passagen  durchgeführt  und  nach 
einer  Pause  von  drei  Wochen  folgten  nochmals  4  Passagen  von  gleicher 
Art. 

Das  Lysin,  das  im  folgenden  Versuch  als  Kontrolle  diente,  hatte  einen 
Titer  10~7,  das  unter  Antiserumzusatz  gewonnene  Lysin  (kurz  Antiserum¬ 
lysin)  einen  Titer  IO“8.  Zur  einwandfreien  Feststellung  der  Serumfestigkeit 
dieses  letzten  mußte  es  hochgradig  verdünnt  werden  bis  zu  einem  Titer,  der 
die  zahlenmäßige  Ermittlung  der  Löcher  gestattete.  Denn  der  Titer  des 
Lysins  kann  beispielsweise  von  10~10  zurückgehen  auf  IO"6,  ohne  daß  auf 
der  Platte  diese  Abnahme  zu  konstatieren  ist,  da  auch  bei  einem  Titer 
von  10~6  die  Aussaat  von  0,3  ccm  Lysin  noch  eine  vollkommene  Lösung 
der  Bakterien  bewirkt.  Das  verdünnte  Antiserumlysin  hatte  einen  Titer  10~4. 
Von  dem  Kontrollysin  und  dem  unverdünnten  und  verdünnten  Anti¬ 
serumlysin  wurden  nun  je  0,3  ccm  mit  der  gleichen  Menge  der  verschie¬ 
denen  Antiserumverdünnungen  gemischt  und  der  zunehmende  Neutrali¬ 
sation  täglich  durch  Überimpfen  einer  Öse  im  Bouillonklärungsversuch 
geprüft.  Auf  die  Wiedergabe  dieser  Tabellen  wird  verzichtet.'  Nach  120 
Stunden  (48  Stunden  37°  und  72  Stunden  Zimmertemperatur)  wurde  der 
Gesamtinhalt  eines  jeden  Röhrchens  zu  je  4,5  ccm  Shigabazillenaufschwem- 
mung  gegossen  und  mit  5  ccm  flüssigen  Agars  (50°)  vermischt. 


Zahl  der  Löcher  nach  120  Stunden. 


Serum  Verdünnung 

<N 

o 

T— 1 

TH 

o 

(N 

o 

o 

oo 

1:160 

1 :320 

1  :640 

1 :1 280 

1:2560 

1  :5120 

O 

o 

Kontr. 

tH 

Kontrollysin  10-7 

0 

0 

0 

2 

4 

16 

19 

723 

1136 

RR 

oo 

OO 

oo 

Antiserumlysin  10~8 

0 

0 

0 

0 

0 

2 

0 

0 

59 

478 

1568 

1772 

? 

Antiserumlysin  IO-9 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

354 

Zeichenerklärung:  0  =  kein  Loch  (vollkommene  Neutral.);  RR  == 
kleine  Reste  des  Bakterienrasens;  c©  =  Bakterien  vollkommen  gelöst 
(sterile  Platte). 

Als  Kontrolle  diente  0,3  ccm  des  entsprechenden  Lysins  -(-  0,3  ccm 
physiologische  Kochsalzlösung. 

Das  verdünnte  Antiserumlysin  10~4  wurde  also  von  einer  Antiserum¬ 
verdünnung  1  :  10000  bei  einer  Wirkungsdauer  von  120  Stunden  vollkom¬ 
men  neutralisiert.  Die  folgende  Tabelle  zeigt  die  Wirkung  weiterer  Serum¬ 
verdünnungen  nach  96  Stunden  deutliche  Abnahme  der  Lochzahl  noch  bei 
Verdünnung  1  :  160000). 
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Zahl  der  Löcher  nach  96  Stunden. 


Serum  Verdünnung 

1:10240 

1:20480 

1 :4096O 

1 :81 920 

1:163840 

1 :327680 

Kontrolle 

Lochzahl  .  . 

0 

4 

103  ’ 

? 

238 

464 

426 

Daß  das  Antiserumlysin  10~8  sogar  stärker  beeinflußt  wurde  als  das 
Kontrollysin  10~7,  ist  auf  die  höhere  Antiserumdosis  zurückzuführen, 
da  bei  der  Gewinnung  jenes  Lysins  bei  jeder  Passage  Antiserum  zugesetzt 
wurde,  dessen  Wirkung  sich  zu  der  Neutralisationskraft  des  nunmehr 
zugesetzten  0,3  ccm  Antiserum  addiert.  Die  Zahl  der  Löcher  auf  den  Kon- 
trollplatten  nach  120  bzw.  96  Stunden  stimmt  ungefähr  überein,  besonders 
wenn  man  beim  ersten  Versuch  den  Lysinverlust  durch  die  tägliche  Ent¬ 
nahme  einer  Kontrollöse  in  Rechnung  zieht.  Zu  Beginn  des  Versuchs  hatte 
das  verdünnte  Antiserumlysin  einen  Titer  10-4,  also  mindestens  ca.  10000 
Löcher  bei  Aussaat  von  1  ccm  Lysin  und  ca.  3000  Löcher  bei  Aussaat  von 
0,3  ccm.  Es  ergibt  sich  also  auch  in  der  Kontrolle  eine  gewaltige  Abnahme 
des  Lysintiters,  zumal  ja  der  Titer  10~4  im  Bouillonverfahren  ausgewertet 
wurde  und  der  Plattentiter  (s.  oben)  noch  höhere  Lochzahlen  ergibt. 

Nachdem  dieser  erste  Versuch  die  Mitteilungen  von  Prausnitz 
nicht  bestätigt  hatte,  wurde  unter  modifizierten  Bedingungen  ein  neuer 
Versuch  gemacht.  Von  den  Platten  des  vorausgehenden  Versuches,  die 
nur  mehr  wenige  Löcher  aufwiesen,  wurden  24  der  bestentwickelten 
Löcher  in  ein  und  dieselbe  leicht  getrübte  Bouillonkultur  überi'mpft. 
Nach  Lösung  wurde  von  dem  klaren  Filtrat  je  1  ccm  in  zwei  Bouillonkölb¬ 
chen  mit  je  30  ccm  Inhalt  gegeben.  Um  ein  Kontrollysin  von  möglichst 
hohem  Titer  zu  bekommen,  wurde  nun  in  dem  einen  Kolben  das  Lysin 
in  der  Weise  angereichert,  daß  jedesmal  nach  Lösung  filtriert  und  das 
klare  Filtrat  wieder  frisch  mit  Bazillen,  und  zwar  im  ganzen  viermal  an 
drei  aufeinanderfolgenden  Tagen  beimpft  wurde  (Lysin  I).  In  dem  zweiten 
Kolben  sollte  das  antiserumfeste  Lysin  gewonnen  werden.  Unter  dreimali¬ 
gem  Zusatz  von  1  ccm  Antiserum  (Verdünnung  1 :  100)  wurden  zunächst 
drei  Passagen  der  eben  beschriebenen  Art  gleichzeitig  mit  den  Passagen  des 
Kontrollysins  durchgeführt.  Bei  der  vierten  Passage  jedoch  wurde  1  Tropfen 
des  klaren  Filtrats  der  dritten  Passage  in  eine  frische  Bakterienbouillon¬ 
kultur  überimpft  und  kein  Antiserum  mehr  beigefügt.  Diese  Passage  ver¬ 
folgte  einen  doppelten  Zweck:  Erstens  sollte  das  Lysin  angereichert, 
zweitens  die  neutralisierende  Wirkung  des  bei  den  ersten  Passagen  zuge¬ 
setzten  Antiserums  während  des  Versuches  nach  Möglichkeit  ausgeschaltet 
werden.  Die  in  einem  Tropfen  enthaltene  Menge  Antiserum  ist  jedenfalls 
praktisch  bedeutungslos.  Für  den  Versuchszweck  ist  die  serumfreie  Passage 
auch  ohne  Belang.  Denn  wurde  das  Lysin  in  den  drei  ersten  Passagen 
antiserumfest,  so  mußte  es  nach  Prausnitz  die  einmal  gewonnene  Serum¬ 
festigkeit  in  zahlreichen  Passagen  ohne  Serumzusatz  beibehalten.  Nach 
der  vierten  Passage  wurden  beide  Lysine  y2  Stunde  auf  58°  erhitzt.  Um 
die  Neutralisierung  bei  zwei  verschiedenen  Stärken  Antiserumlysins  ver¬ 
folgen  zu  können,  wurde  das  Antiserumlysin  II  auch  noch  in  erheblicher 
Verdünnung  (Lysin  III  in  der  Tabelle)  verwendet. 

Der  Versuch  wurde  doppelt  angesetzt  mit  je  0,5  ccm  Lysin  pro  Röhr¬ 
chen  und  der  gleichen  Menge  eines  verschieden  verdünnten  Antiserums. 
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Nach  1  y2  Stunden  wurde  die  erste  Serie,  nach  120  Stunden  (48  Stunden  37°, 
72  Stunden  Zimmertemperatur)  die  zweite  geprüft.  Zu  je  4  ccm  dünner 
Bakterienaufschwemmung  wurde  der  Inhalt  eines  Röhrchens  gegossen.  Die 
doppelten  Lysinkontrollen  bestanden  aus  einer  Mischung  von  0,5  ccm 
Lysin  und  0,5  ccm  physiologischer  Kochsalzlösung. 

Um  auch  die  spotane  Titerabnahme  in  Berechnung  setzen  zu  können, 
wurden  die  Lysintiter  sofort  und  wieder  nach  120  Stunden  (Versuchsende) 
ausgewertet. 

Kontrollysin  ...  (LI)  zu  Beginn  10-11,  nach  120  Stunden  10~8, 
Antiserumlysin  .  .  (L  II)  ,,  ,,  IO-9,  ,,  120  ,,  10~8, 

Antiserumlysin  .  .  (L  III)  ,,  ,,  10-8,  ,,  120  ,,  10~6. 

(verdünnt) 

Der  größere  Verlust  des  Kontrollysins  ist  in  dem  raschen  Absinken 
der  hohen  Titer  (s.  oben)  begründet.  Die  Bestimmung  IO-8  von  L  III 
ist  wohl  fehlerhaft.  Die  Lysintiter  wurden  im  Bouillonverfahren  bestimmt. 


Zahl  der  Löcher. 


An  ti  serum - 

verdün. 

1 :20 

1 :1  00 

1:200 

O 

O 

1 :8  0  0 

O 

O 

O 

■cH 

o 

O 

o 

o 

•rH 

■*r— t 

O  - 

o 
o 
o  . 
o 

Lysin- 

Kontrolle 

Lysin- 

Kontrolle 

r*.V. 

LI  (KT11) 

8 

RR 

CO 

oo 

oo 

OO 

oo 

oo 

oo 

oo 

L II  (icr9) 

1 

186 

3000 

oo 

oo 

oo 

oo 

oo 

oo 

oo 

L III  (1(T8) 

0 

5 

23 

97 

464 

588 

RR 

oo 

oo 

oo 

LI  (KT8) 

0 

6 

107 

3000 

RR 

RR 

oo 

oo 

oo 

oo 

CJ  ^ 

Uw 

L  II  (KT8) 

0 

0 

49 

210 

329 

? 

oo 

oo 

oo 

oo 

ö  o 

<N 

L  III  (IO"6) 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

106 

oo 

oo 

(Das  Antiserum  dieses  Versuches  stammt  vom  ersten  Versuchstier, 
dem  10  Tage  vor  Entnahme  des  Blutes  wieder  2  ccm  Lysin  eingespritzt 
worden  war.) 

Auch  dieser  Versuch  bestätigt  das  Ergebnis  des  ersten.  Maßgebend 
für  die  mehr  oder  weniger  vollkommene  Neutralisierung  ist  lediglich  der 
Lysintiter  bei  gleicher  Stärke,  und  Einwirkungsdauer  des  Antiserums  und 
gleichen  Temperaturen  während  der  Versuchszeit  (s.  spätere  Versuche). 

Es  wäre  wünschenwert,  wenn  Prausnitz  seiner  Veröffentlichung 
noch  eine  nähere  Mitteilung  folgen  ließe,  in  welcher  Weise  er  die  Serum¬ 
festigkeit  seines  Lysins  geprüft  hatr  Die  Angabe,  daß  der  serumfeste 
Bakteriophage  in  drei  rasch  aufeinanderfolgenden  Passagen  gezüchtet 
wurde  (Zentralbl.  f.  Bakt.  89),  legt  die  Vermutung  nahe,  daß  es  sich  bei 
seinem  Versuchsergebnis  lediglich  um  eine  Erhöhung  des  Titers  gehandelt 
hat.  Denn  je  rascher  die  Passagen  aufeinander  folgen,  desto  kräftiger 
reichert  sich  das  Lysin  an  und  desto  kürzer  ist  auch  die  Einwirkungszeit 
des  Antiserums,  das  in  größeren  Verdünnungen  nur  langsam  neutralisiert. 
(S.  die  inzwischen  erschienene  Veröffentlichung  von  R.  Otto  und  H. 
Munter,  Z.  f.  H.  Bd.  98.) 
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V.  Verhalten  des  Lysins  bei  Erhitzung. 

1.  Versuch.  Gleiche  Mengen  (3  ccm)  eines  Lysins  (I)  und  seiner 
1000  fachen  Verdünnung  (II)  werden  in  Reagensröhrchen  bei  65°  im 
Wasserbad  gehalten,  und  nach  Ablauf  der  jeweiligen  Versuchszeit  auf 
gleiche  Temperatur  abgekühlt.  Zu  jedem  Versuchsröhrchen  werden  2  ccm 
Bakterienaufschwemmung  (Bouillon)  gemischt.  Plattenverfahren. 


Zahl  der  Löcher. 


Lysin  I 

Lysin  II 

Versuchsbeginn  (unerhitzt) 

SOO 

CO 

nach  5  Minuten 

oo 

schw. 

,,  io 

RR 

? 

„  25 

schw. 

93 

„50 

schw. 

29 

Die  Bezeichnung  schw.  (nach  Watanabe)  =  schwammartig  durchlöchert. 


2.  Versuch.  Wasserbad  von  63°. 

Das  Lysin  I  hat  den  Titer  10~7, 

„  ,,  II  (100 fache  Verdünnung  von  I)  hat  den  Titer  10~5, 

,,  ,,  III  (lOOfache  Verdünnung  von  II)  ,,  ,,  ,,  10~3. 


Zahl  der  Löcher: 


Versuchszeit 

Lysin  I 

Lysin  II 

Lysin  III 

Versuchsbeginn 

oo 

oo 

schw. 

nach  10  Minuten 

oo 

RR 

434 

„  20 

CO 

schw. 

114 

30 

RR 

391 

18 

„  50 

141 

? 

0 

„  70 

15 

2 

0 

3  ?  90  ,, 

3 

0 

0 

Die  Versuche  zeigen,  daß  die  Hitzebeständigkeit  zweier  Lysine  nur 
verglichen  werden  kann  bei  Prüfung  gleicher  Lysinkonzentrationen  (siehe 
die  Hitzebeständigkeit  der  „ Teilbakteriophagen).  Außerdem  können 
nur  die  Unterschiede  während  desselben  Versuchs  und  bei  getrennten  Ver¬ 
suchen  ganz  grobe  Ausschläge  herangezogen  werden  in  Hinblick  auf  die 
erheblichen  Schwankungen  der  Lochzahl  bei  nicht  ganz  gleichmäßigen 
Versuchsbedingungen  (siehe  oben  das  Kapitel  über  die  Lochdarstellung). 


VI.  Versuche  über  Bindung  von  Lysin  und  Antilysinserum. 

(Ein  Lysin  (%  Stunde  58°)  wird  ausgewertet  im  Bouillon-  und  Platten¬ 
verfahren,  ,  . 

Ergebnis  nach  17  Stunden  (3  Stunden  37®,  14  Stunden 22°). 
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10-4 

IO“5 

10~6 

KT7 

1(T8 

10-9 

l0-i° 

KT11 

IO“12 

10-13 

Shiga- 

Kontr. 
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— 

— 

— 

193 

23 

+ 

+ 

+ 

1 

+ 

+ 

+ 

0 

+ 

+ 

+ 

0 

+ 

+ 

+ 

0 

rf 

+ 

+ 

0 

Bouillon  (Bakterien¬ 
trübung)  =  -j- 

Platten  (Lochzahl) 

Die  Bouillonröhrchen  bzw.  -kölbchen  waren  schwach  (bis  zur  kaum 
sichtbaren  Trübung)  mit  Bakterien  beimpft.  Die  Platten  bestehen  aus 
einem  Gemisch  von  1  ccm  Lysin  mit  4  ccm  Bazillenaufschwemmung 
(0,5%  Traubenzucker)  und  5  ccm  flüssigem  Agar  (50°). 

Es  wurden  nun  in  3  Kolben  gemischt  je  40  ccm  Antiserum  (Verdünnung 
1  :  1000)  mit  den  Lysinen  10-10,  10~7  und  10~5.  Nach  gründlicher  Durch¬ 
mischung  wurde  der  Inhalt  eines  jeden  Kolbens  abgefüllt  in  je  35  kleine 
Reagensröhrchen  in  Portionen  von  2  ccm.  Nach  viertägiger  Bebrütung 
bei  37°  ergab  die  doppelte  Prüfung  ein  Plattenverfahren: 


1(T10 

KT7 

IO"5 

oo 

oo 

0 

0 

0 

0 

Zahl  der  Löcher 

d.  h.  vom  Lysin  10-10  war  nur  ein  Teil  neutralisiert  worden;  der  noch  vor¬ 
handene  Rest  genügte  zur  vollkommenen  Lyse  der  Bakterienvegetation. 
Die  Lysine  10~7  und  10-5  waren  vollkommen  neutralisiert. 

Danach  war  anzunehmen,  daß  das  Antiserum  schon  durch  die  Bindung 
eines  Teiles  des  Lysins  10~10  vollständig,  durch  die  Bindung  der  Lysine 
10~7  und  10~5  nur  teilweise  (entsprechend  dem  Lysintiter)  verbraucht  worden 
war.  Wir  bezeichnen  die  mit  dem  Lysin  10-10  abgesättigten  Röhrchen  als 
Serie  I,  die  mit  10-7  als  Serie  II  und  die  mit  10~5  als  Serie  III.  Wurden  nun 
sämtliche  Röhrchen  nach  Inaktivierung  des  noch  in  ihnen  vorhandenen 
Lysins  mit  gleichen  Mengen  gleichstarken  Lysins  beschickt,  so  durfte  in 
den  Röhrchen  der  Serie  I  keine  Neutralisation  mehr  erfolgen,  in  den 
Röhrchen  der  Serien  II  und  II  jedoch  eine  Neutralisation,  entsprechend 
der  Qualität  des  noch  unverbrauchten  Antiserumrestes. 

Es  wurden  also  20  Röhrchen  jeder  Serie  1  Stunde  bei  80°  im  Wasser¬ 
bad  gehalten.  Zwei  Kontrollen  der  Serie  I  (Plattenverfahren)  bewiesen 
die  Zerstörung  des  Lysins. 

Der  Inhalt  der  Röhrchen  der  Serie  I,  II  und  III  wurde  nun  wieder  in 
je  vier  Serien  zu  4 — 5  Röhrchen  abgeteilt  (Serie  a,  b,  c  und  d).  Zu  jedem 
Röhrchen  wurde  dann  1  ccm  Lysin  gegeben,  und  zwar, 


zu 

den 

Röhrchen 

a 

ein 

Lysin 

vom 

Titer 

n 

11 

ii 

b 

ii 

ii 

ii 

ii 

11 

11 

ii 

c 

d 

ii 

ii 

ii 

ii 

11 

ii 

ii 

ii 

ii 

ii 

ii 

io-7, 

io-6, 

IO*5, 

io-4. 


Die  Aussaat  dieser  Lysine  auf  Kontrollplatten  ergab 
96  Stunden  folgendes  Resultat: 


sofort  und  nach 
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1 

o 

T-H 

o 

1 

oo 

oo 

oo 

RR 

Versuchsbeginn 

oo 

-  oo 

oc 

RR 

Nach  96  Stunden 

Die  Kontrollröhrchen  enthielten  eine  Mischung  von  1  ccm  Lysin, 
1  ccm  Kochsalzlösung  und  1  ccm  Bouillon,  entsprechend  der  Zusammen¬ 
setzung  der  Versuchsröhrchen. 

Die  Neutralisation  wurde,  wie  folgende  Tabelle  zeigt,  nach  24,  48,  72 
und  96  Stunden  geprüft. 


Zahl  der  Löcher. 


Zeit 

Serie  I 

Serie  II 

— 

Serie  III 

a 

b 

c 

1  d 

a 

b 

c 

1  d 

a 

b 

c 

d 

24  Stdn. 

oo 

oo 

oo 

RR 

oo 

oo 

RR 

517 

oo 

oo 

schw 

243 

48  ,, 

oo 

oo 

oo 

RR 

oo 

oo 

schw 

174 

oo 

oo 

schw 

127 

72  „ 

oo 

oo 

•  oo 

RR 

oo 

oo 

schw 

136 

oo 

oo 

2200 

91 

96  ,, 

oo 

oo 

oo 

RR 

oo 

oo 

2000 

117 

oo 

oo 

1600 

43 

Nach  8  Tagen  wurden  die  noch  übrigen  Röhrchen  der  Serie  I,  II  und  III, 
welche  bei  Zimmertemperatur  aufbewahrt  wurden,  nach  lstündigem 
Wasserbad  von  80°  mit  einem  Lysin  10~3  beschickt. 

Das  Lysin  wurde  ausgewertet: 


io-1 

IO"2 

10-3 

IO-4 

10-s 

10-6 

oo 

schw 

637 

52 

i 

+ 

4 

+ 

+ 

+ 

0 

Bouillon  (Bakterientrübung  =  -f~) 

Zahl  der  Löcher  auf  den  Platten 

Das  Lysin  wird  für  den  Versuch  nun  100 fach  verdünnt.  Seine  Stärke 
entspricht  dann,  wie  sich  aus  der  Tabelle  ergibt,  einem  Plattentiter  von 
IO"3. 

Von  jeder  Serie  werden  diesmal  täglich  2  Platten  gegossen,  ebenso  zwei 
Kontrollplatten  (1  ccm  Lysin  zu  1  ccm  Bouillon  und  1  ccm  physiol.  Koch¬ 
salzlösung). 

Prüfung  nach  24,  48,  72  und  96  Stunden. 


Zahl  der  Löcher. 


] 

[ 

Serie 

II 

III 

Kontrolle 

schw 

schw 

108 

133 

63 

93 

schw 

schw 

schw 

schw 

sofort 
24  Stdn. 

schw 

schw 

37 

29 

8 

13 

schw 

schw 

48  „ 

schw 

schw 

14 

27 

6 

2 

schw 

schw 

72  „ 

schw 

schw 

11 

7 

2 

0 

schw 

schw 

96  „ 

Aus  diesen  Versuchen  ergibt  sich,  daß  das  Antilysinserum  durch  ent¬ 
sprechende  Dosen  Lysin  ganz  oder  teilweise  abgesättigt  wird  und  daß  diese 
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Bindung  bei  den  eingehaltenen  Versuchszeiten  irreversibel  war.  Allerdings 
wurde  beobachtet,  daß  im  ersten  Versuch  etwas  mehr  kleinste  Rasenreste 
auf  den  Platten  der  Serie  I  als  auf  den  Kontrollplatten  sich  befanden  und 
in  gleicher  Weise  etwas  mehr  konfluierende  Löcher  auf  den  Kontroll¬ 
platten  des  zweiten  Versuches  gegenüber  den  Platten  der  Serie  I.  Die 
Platten  der  Serie  I  blieben  aber  bei  beiden  Versuchen  vom  ersten  bis  zum 
vierten  Kontrolltage  untereinander  gleich,  so  daß  die  etwas  geringere 
Lysinwirkung  nicht  auf  Rechnung  einer  etwa  noch  vor  sich  gehenden 
Neutralisierung  gesetzt  werden  kann,  die  auch  bei  kleinen  wirksamen 
Serummengen  sich  nur  gradatim  offenbart.  Es  schien  mir  hei  den  verschie¬ 
denen  Versuchen  auch,  daß  unter  der  Einwirkung  des  Antilysinserums  die 
Zahl  der  verspätet  auftretenden  Löcher  prozentual  größer  sei  als  bei  der 
Lochdarstellung  ohne  Serumzusatz.  Bei  den  obigen  Versuchen  wurde  die 
Lochzahl  immer  erst  nach  24  Stunden  endgültig  ermittelt. 

Könnte  man  beim  ersten  Versuch  noch  annehmen,  daß  der  Vorgang  der 
Neutralisierung  nach  4  Tagen  noch  nicht  beendet  war,  ist  diese  Annahme 
beim  zweiten  Versuch  (4  Tage  Absättigung  bei  37°  und  8  Tage  bei  Zimmer¬ 
temperatur)  wohl  auszuschließen.  Gerade  bei  einem  erheblichen  Überschuß 
an  Lysin  gegenüber  dem  abzusättigenden  Antiserum  kann  man  mit  der 
Beendigung  des  Neutralisationsvorganges  nach  ca.  72  Stunden  (bei  37°) 
rechnen,  wie  die  Kolumne  II  der  folgenden  Tabelle  zeigt.  Gleiche  Mengen 
eines  verdünnten  Antiserums  wurden  hier  mit  Lysinen  vom  Titer  IO“6, 10~5 
und  10~4  bei  37°  bzw.  22°  auf  den  zeitlichen  Verlauf  des  Neutralisations¬ 
prozesses  geprüft. 

Zahl  der  Löcher. 


bei  37° 

bei  22° 

10-6 

1 

O 

io-4 

10-6 

10-5 

10-4 

Zeit 

oo 

schw 

0 

oo 

RR 
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24  Stunden 

oo 

schw 

0 

oo 

schw 

4 

48 

oo 

1520 

0 

oo 

schw 

0 

72 

oo 

1600 

0 

oo 

1640 

0 

96  „ 

Kontrollen  der  zugesetzten  Lysine. 
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1 

o 

oo 

oo 

schw 

Versuchsbeginn 

oo 

oo 

schw 

nach  96  Stdn. 

Bei  37°  war  hier  das  Antilysinserum  nach  72  Stunden  abgesättigt; 
die  Prüfung  nach  96  Stunden  zeigt  keine  weitere  Abnahme  der  Löcher. 

Im  folgenden  Versuch  wurde  die  “Wirkung  eines  höherwertigen  Anti¬ 
serums  ebenfalls  bei  37°  und  22°  geprüft  (jedesmal  mit  2  Platten). 


Zahl  der  Löcher. 
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Nach  72  Stunden  wurde  je  1  Röhrchen  des  bei  37°  bzw.  22°  neutrali¬ 
sierten  Lysins  zu  einer  frischen  Bazillenbouillonkultur  (Kolben  von  ca.  80  ccm 
Inhalt)  gegossen  und  nach  2  Passagen  geprüft.  Es  konnte  keine  lytische 
Wirkung  mehr  festgestellt  werden. 

Bei  den  Absättigungsversuchen  mag  es  auf  fallen,  daß  bei  der  Serie  II 
und  III,  die  mit  den  Lysinen  10~7  bzw  IO-5  teilweise  abgesättigt  waren, 
die  Unterschiede  in  der  Lochzahl  (siehe  die  beiden  Tabellen)  so  verhältnis¬ 
mäßig  gering  sind.  Dieses  Versuchsergebnis  stimmt  jedoch  mit  den  Resul¬ 
taten  auf  Seite  204  überein.  Auch  dort  weisen  die  verschiedenen  Verdün¬ 
nungen  des  Antiserums  dem  gleichstarken  Lysin  gegenüber  eigentlich 
minimale  Unterschiede  in  der  Neutralisationskraft  auf.  Es  ist  merkwürdig, 
daß  dort  von  50  Millionen  Löchern,  die  der  Lysineinsaat  entsprechen, 
unter  der  Einwirkung  der  verschiedenen  Antiserumverdünnungen  einmal  5, 
dann  23,  dann  97  usw.  Löcher  zur  Entwicklung  kamen.  Subtrahiert  man 
diese  Zahlen  von  den  50  Millionen  Löchern,  so  ergibt  sich,  daß  die  Zahl  der 
unterdrückten  Löcher  eigentlich  die  gleiche  ist,  also  die  gleichen  Lysin¬ 
mengen  neutralisiert  wurden.  Die  Unterschiede  in  der  Wirksamkeit  der 
verschiedenen  Serumverdünnungen  werden  erst  augenfällig,  wenn  man  sich 
vergegenwärtigt,  welchen  Bruchteil  der  nach  der  Einsaat  zu  erwartenden 
Löcher  die  tatsächlich  zur  Entwicklung  gekommenen  Löcher  bilden  und 
die  erhaltenen  Quotienten  dann  vergleicht.  Wird  ein  Teil  des  Antiserums 
durch  Lysinbindung  verbraucht,  so  bedeutet  dies  hinsichtlich  seines  Gehaltes 
an  Antikörpern  eine  Verdünnung  des  Antiserums,  weshalb  es  ohne  weiteres 
statthaft  ist,  die  Resultate  auf  Seite  204  als  Parallele  heranzuziehen. 

Es  ergeben  sich  also  aus  diesen  und  den  unter  IV  mitgeteilten  Versuchen 
folgende  Schlüsse: 

1.  Der  größte  Teil  des  Lysins  wird  bei  Zusatz  eines  hinreichend  wirk¬ 
samen  Antiserums  innerhalb  der  ersten  24  Stunden  neutralisiert. 

2.  Sind  Antikörper  in  hinreichender  Menge  vorhanden,  wird  das  Lysin 
vollkommen  neutralisiert,  und  zwar  um  so  schneller,  je  größer  der  Über¬ 
schuß  an  Antikörpern  bzw.  je  niedriger  der  Lysintiter  ist. 

3.  Bei  einem  größeren  Überschuß  sowohl  an  Lysin  wie  an  Antikörpern 
scheint  bei  37°  der  Vorgang  der  Neutralisierung  nach  72  Stunden  beendet  zu 
sein.  Ist  der  Überschuß  an  Antikörpern  gering,  wird  auch  nach  Ablauf 
dieser  Frist  weiterhin  Lysin  langsam  neutralisiert. 

4.  Dem  Ablauf  chemischer  Prozesse  entsprechend  wird  durch  höhere 
Temperatur  (37°  gegenüber  22°)  die  Neutralisierung  des  Lysins  wesentlich 
beschleunigt. 

5.  Durch  Zusatz  von  Lysinen  von  entsprechendem  Titer  wird  das 
Antilysinserum  ganz  oder  teilweise  abgesättigt. 
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Die  Beeinflussung  der  Agglutination  durch  blanke  Metalle 

(Ag  und  Cu). 

Von 

Tierarzt  Dr.  Albin  Günter. 

(Aus  dem  Bakteriologischen  Institute  der  Tierärztlichen  Hochschule  in  Wien 
(Vorstand:  Professor  Dr.  Josef  Schnürer)  und  dem  Universitätsinstitute  für 
patholog.  Histologie  u.  Bakteriologie  in  Wien  (Vorstand:  Prof.  Dr.  O.  Stoerk). 

(Bei  der  Redaktion  eingegangen  am  28.  April  1923.) 

Ob  der  praktischen  Bedeutung  in  klinischer  Hinsicht,  schließlich  auch 
infolge  der  zahlreichen  experimentellen  Untersuchungen  zur  Klarlegung  der 
Beziehungen  der  Agglutination(l)  zur  Immunität,  nicht  zuletzt  durch  die 
Frage  nach  der  Natur  des  Zustandekommens  des  Phänomens  wurde  die 
Kenntnis  über  diese  Gruppe  der  Antikörper  derart  gefördert,  daß  sie  heute 
wohl  zu  den  bestbekannten  gehören  dürfte.  Seitdem  Bordet  1899  erkannt 
hatte,  daß  auch  tote  Bakterien  dieses  Phänomen  zeigen  und  daß  die  Bak¬ 
terien  nicht  durch  die  Agglutinine  an  sich  ausgeflockt  werden,  sondern  daß 
dazu  die  Gegenwart  von  Salzen  notwendig  sein,  wurde  die  Vereinigung 
von  agglutinabler  Substanz  und  Agglutinin  als  rein  chemischer  Vorgang 
aufgefaßt.  Man  machte  deshalb  auf  Analogien,  welche  die  an  das  Agglutinin 
gebundenen  Bakterien  mit  Fällungsreaktionen  kolloider  Körper  (Aus¬ 
flockung  feiner  Suspensionen  durch  Salze,  Fällungsreaktionen  zwischen 
Kolloiden  und  Suspensionen)  zeigen,  aufmerksam  und  erklärte  sich  den 
Mechanismus  der  Agglutination  dahin,  daß  derselbe  in  zwei  Phasen  ab- 
läuft.  Die  erste  Phase  hat  die  Bindung  der  Bakterien  durch  das  Agglutinin 
zum  Inhalt,  die  zweite,  sichtbare  Phase  besteht  in  kolloiden  Ausflockungs¬ 
erscheinungen.  Die  vorliegenden  Untersuchungsergebnisse  deuten  neuer¬ 
dings  auf  Beziehungen  des  zweiten,  eigentlich  sinnfälligen  Stadiums  der 
spezifischen  Agglutination  mit  Ausflockungserscheinungen  an  Mischungen 
von  Kolloiden  hin. 

Außer  dieser  physikalisch-chemischen  Seite  der  Agglutination  berühren 
vorliegende  Untersuchungen  auch  die  chemischen  und  biochemischen 
Veränderungen,  die  flüssige  Medien  durch  längere  Berührung  mit  Metallen 
erleiden.  (Oligodynamische  Wirkung  der  Metalle  nach  Naegeli(2),  keim¬ 
tötende  Fernwirkung  der  Metalle  nach  Saxl(3, 4)  11 — 16.)  Sie  bringen  neue 
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Argumente,  wenn  es  überhaupt  solcher  noch  bedarf,  für  die  Erklärung  des 
oligodynamischen  Phänomens  als  Lösungsvorgang.  Dies  schien  mir  ur¬ 
sprünglich  die  Aufgabe  vorliegender  Arbeit  zu  sein.  Beim  Studium  der 
Literatur  über  das  Zustandekommen  des  Agglutinationsphänomens  ver¬ 
schob  sich  jedoch  der  Angriffspunkt  für  die  Erklärung  der  Versuchsergeb¬ 
nisse.  Es  kommt  mir  nun  in  erster  Linie  darauf  an,  auf  die  weitgehenden 
Analogien  des  Agglutinationsphänomens  mit  kolloiden  Ausflockungs¬ 
erscheinungen  zu  verweisen.  In  Verfolgung  dieses  Hauptzieles  soll  die  Li¬ 
teratur  über  die  oligodynamische  Wirkung  blanker  Metalle  nur  so  weit  be¬ 
rücksichtigt  werden  als  es  zum  Verständnis  notwendig  erscheint  (Pflügers 
Archiv  (5). 

Vor  näherem  Eingehen  auf  die  eigenen  Versuche  und  Untersuchungsergebnisse 
erscheint  es  unerläßlich,  eine  kurze  Übersicht  der  Arbeit  M.  Neissers  und  U. 
Friedmanns  (6),  welche  die  kolloide  Ausflockungserscheinungen  zum  Inhalt 
hat,  zu  geben. 

Diese  Forscher  fanden,  daß  entgegengesetzt  geladene  Kolloide  sich  aus- 
llocken.  So  wird  die  elektronegative  Mastixemulsion  (die  Mastixteilchen  wandern 
in  der  wässerigen  Emulsion,  zwischen  die  Platinelektroden  einer  Batterie  mit 
hoher  Spannung  gebracht,  nach  der  Anode)  durch  elektropositive  Metallkolloide 
[Fe  (OH)g],  durch  basische  (elektropositive)  Anilinfarben  ausgefällt,  nicht  aber 
durch  gleichsinnig  geladene,  elektronegative  Körper,  z.  B.  saure  Anilinfarben. 
Diese  Salzausflockung  setzt  erst  jenseits  einer  bestimmten,  für  die  einzelnen 
Salze  verschiedene  Konzentration  (Schwellenwert)  ein.  Bei  bestimmten  Kon¬ 
zentrationsgraden  der  in  fallenden  Mengen  (natürlich  oberhalb  des  Schwellen¬ 
wertes)  der  Mastixemulsion  zugesetzten  Salze  bzw.  basischen  Anilinfarben  tritt 
nun  in  eigenartiger  Weise  eine  Hemmungszone  auf,  ober-  und  unterhalb  der 
die  betreffende  Ausflockung  statthat. 

In  Übereinstimmung  mit  der  ausfällungshemmenden  Wirkung  der  Gelatine 
fanden  sie,  daß  auch  kleine  Mengen  von  Serum,  Bakterienextrakten  die  oben 
erwähnte  Ausfällung  der  Mastixemulsion  durch  elektropositive  Metallkolloide, 
durch  basische  Anilinfarben  aufheben  (Erhöhung  der  Oberflächenviskosität). 

Es  treten  also  bei  Mischung  von  entgegengesetzt  geladenen  Kolloiden  Aus¬ 
flockungserscheinungen  auf,  die  bei  bestimmten  Konzentrationsgraden  von  einer 
Ausfallungshemmung  unterbrochen  werden.  Für  die  Ausflockung  ist  wohl  das¬ 
jenige  Ion  des  Salzes  maßgebend,  das  die  der  Ladung  der  Suspensionsteilchen 
entgegengesetzte  Ladung  hat.  Dementsprechend  werden  die  elektronegativen 
Mastixteilchen  wesentlich  durch  die  elektropositiven  Kationen  der  Salze  bzw  das 
elektropositive  Kolloid  ausgefällt. 

Die  Salzausflockung  der  Mastix  tritt,  wie  erwähnt,  erst  mit  erreichtem 
Schwellenwert  des  betreffenden  Salzes  auf.  Setzt  man  zu  einer  Mastixemulsion 
eine  weniger  konzentrierte  Salzlösung,  so  tritt  keine  Ausflockung  ein.  Es  genügt 
nun  aber  der  Zusatz  einer  außerordentlich  geringen  Menge  von 
Gelatine,  Serum  usw.,  um  auch  dieses  Gemisch  zur  Ausfällung  zu 
bringen. 

Man  sieht  also,  daß  der  Gelatine,  dem  Serum  usw.  nicht  nur  ausflockungs¬ 
hemmende  (wie  den  Metallkolloiden),  sondern  auch  ausflockungsverstärkende 
Eigenschaften  zukommen.  An  sich  also  nicht  ausflockend,  erhalten  diese  eiweiß- 
artigen  Kolloide  Ausflockungsvermögen,  wofern  ihnen  kleine,  an  sich  zur  Aus¬ 
flockung  nicht  hinreichende  Mengen  Salz  zugesetzt  werden. 

Von  den  Metallkolloiden  unterscheiden  sich  diese  Eiweißkolloide  dadurch, 
daß  das  Eiweißkolloid  elektro-amphoter  ist,  derart,  daß  es  durch  Zusatz  von 
H-  oder  OH-Ionen  zur  Wanderung  nach  der  entsprechenden  Seite  veranlaßt 
werden  kann.  Man  kann  sich  nun  vorstellen,  daß  kleine  Mengen  von  zugesetzten 
Salzen  genügen,  um  dem  amphoteren  Kolloid  eine  einsinnige  Ladung  zu  geben 
Dann  aber  verhalten  sich  auch  diese  eiweißartigen  Kolloide  wie  Metallkolloide’ 
indem  sie  in  kleinen  Mengen  ausflockend,  in  großen  ausflockungshemmend  wirken 
(zum  Teil  wörtlich  nach  M.  Neisser  und  U.  Friedmann). 
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Bei  kurzer  Zusammenfassung  der  Versuchsergebnisse  dieser  Forscher  ergibt 
sich  also  folgendes:  1.  Entgegengesetzt  geladene  Kolloide  fällen  sich  aus,  wobei 
bei  bestimmten  Mischungsverhältnissen  eine  Hemmungszone  auftritt.  2.  Eiweiß¬ 
artige  (elektroamphotere)  Kolloide  wirken  a)  ausfällungshemmend  (nur)  auf  ent¬ 
gegengesetzt  geladene  Kolloide,  wirken  b)  an  sich  nicht  ausflockend,  erhalten 
aber  c)  Ausflockungsvermögen  (verhalten  sich  wie  Metallkolloide,  d.  h.  in  kleinen 
Mengen  ausflockend,  in  großen  hemmend),  wofern  ihnen  kleine,  an  sich  zur  Aus¬ 
fällung  nicht  ausreichende  Mengen  von  Salz  zugesetzt  werden. 

In  dem  zweiten  Teil  ihrer  Ausführungen  »über  die  Beziehungen  zur  Bak¬ 
terienagglutination“  kommen  obgenannte  Autoren  zu  folgenden  Ergebnissen: 

1.  Alle  Bakterien  verhalten  sich  wie  elektronegativ  geladene  Suspensionskolloide, 

2.  die  Bakterien  erhalten  durch  die  Verankerung  des  Agglutinins  die  Eigenschaft, 
schon  durch  geringe  (subnormale)  Salzkonzentrationen  ausgefällt  zu  werden. 

Auf  Grund  dieser  Analogien  der  Bakterienagglutination  mit  kolloiden 
Fällungsreaktionen  drängt  sich  beiden  Forschern  die  Vorstellung  auf,  daß  das 
Agglutinin  ebenso  wie  Gelatine  ein  elektroamphoteres  Kolloid  darstellt,  das  erst 
durch  die  Gegenwart  von  Salzen  einsinnig  elektropositiv  geladen  und  dadurch  erst 
agglutinierend  wird. 

Nun  sei  noch  vor  dem  Eingehen  auf  die  eigenen  Versuche  und 
Versuchsergebnisse  eine  kurze  Übersicht  über  die  Versuchstechnik  und 
Versuchsanordnung  vorausgeschickt. 

Um  groben  Irrtümern  .im  vorhinein  zu  begegnen,  wurden  alle  Glasgefäße, 
die  bei  den  Versuchen  verwendet  wurden,  durch  1 — 2  Stunden  in  konzentrierte 
Salzsäure  gelegt.  Dann  kamen  sie  durch  mindestens  12  Stunden  in  fließendes 
Leitungswasser,  wurden  hierauf  in  Aqua  destill.  gewaschen,  in  der  Brutkammer 
getrocknet  und  schließlich  sterilisiert.  Dabei  wurde  jede  Berührung  mit  den 
Fingern  vermieden.  Glasgefäße,  die  mit  den  Metallen  längere  Zeit  in  Kontakt 
waren,  wurden  nicht  mehr  verwendet.  Diese  Maßregel  ergab  sich  als  Notwendig¬ 
keit,  da  die  oligodynamische  Wirkung  der  Metalle  auf  das  Glas  („aktiviertes 
Glas“)  übergeht  (2,  3,  4). 

Zu  den  Versuchen  wurde  Ag-  und  Cu-Blech  herangezogen.  Die  verwendeten 
Mengen  wurden,  da  für  die  Metallwirkung  (oligodynamische  Wirkung,  keim¬ 
tötende  Fernwirkung)  vor  allem  deren  Oberfläche  in  Betracht  kommt,  in  Größen¬ 
maßen  angegeben. 

Zur  Herstellung  der  für  die  Agglutination  notwendigen  Bakterienaufschwem¬ 
mungen  wurden  stets  20  Stunden  frische  Normalschrägagarkulturen  verwendet. 
Die  Bakteriensuspensionen  wurden  möglichst  dünn  gewählt  (meist  eine  Schräg¬ 
agarkultur  auf  50 — 60  ccm  steriler  physiologischer  Kochsalzlösung).  Nimmt  man 
stärkere  Konzentrationen,  so  tritt  einerseits  die  Metallwirkung  später  in  Erschei¬ 
nung,  anderseits  erschweren  zu  dichte  Bakteriensuspensionen  die  Beurteilung  der 
Differenzen  in  der  Stärke  der  Ausfällung. 

Das  Hauptgewicht  wurde  auf  die  Technik  der  Beurteilung  gelegt.  Diese  erfolgte 
sowohl  makroskopisch  als  auch  mikroskopisch.  Der  Vorgang  war  folgender: 
Die  Agglutinationsprobe  wurde  vorerst  in  vorbehandelten  Serumeprouvetten 
ausgeführt  und  kam  nun  auf  3  Stunden  in  die  Brutkammer.  Nach  dieser  Zeit 
wurde  das  ganze  Agglutinationssystem  makroskopisch  beurteilt  (Durchsichtigkeit, 
Bodensatz,  Aufschütteln  der  Probe).  Nun  wurden  die  mit  dem  Agglutinations¬ 
gemische  gefüllten  Serumeprouvetten  nach  kräftigem  Schütteln  der  Probe  in 
vorbehandelte  Blockschälchen  ausgegossen  und  abermals  (durch  2  Stunden)  in 
die  Brutkammer  gestellt.  Schließlich  erfolgte  die  zweite  Beurteilung  makro¬ 
skopisch  und  mikroskopisch  (Mikroskop  Reichert,  Okular  2,  Objektiv  3;  Vergr. 
60  f).  Es  zeigte  sich  nun,  daß  die  mikroskopische  Methode  der  Beurteilung  da 
noch  eine  deutliche  Differenz  in  der  Stärke  der  Agglutination  anzeigte,  wo  die 
makroskopische  Methode  versagte.  Dies  trat  weniger  im  Anfang  der  angestellten 
Agglutinationsversuche  zutage,  als  vielmehr  bei  denVersuchen,  die  nach  längerer 
Metalleinwirkung  gemacht  wurden.  Die  dann  weniger  bei  Ag  als  insbesondere 
bei  Cu  eintretende  milchige  Trübung  (bei  Cu  mit  einem  immer  mehr  hervorstechen¬ 
den  gründlichen  Farbenton)  der  Agglutinationssysteme  und  der  durch  die  Aus¬ 
füllung  von  Eiweiß  bedingte  Bodensatz  bei  längerer  Einwirkung  blanker  Metalle 
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auf  das  agglutinierende  Serum  konnten  bei  ausschließlich  makroskopischer 
Beurteilung  sogar  zu  Fehlresultaten  führen. 

Entsprechend  dem  Mechanismus  der  Agglutination  wird  in  einem 
Abschnitte  die  Einwirkung  von  Ag  und  Cu  auf  die  Bakteriensuspension,  in 
einem  zweiten  die  auf  das  agglutinierende  Serum  untersucht.  Zieht  man 
dabei  noch  die  Verschiedenheit  in  der  Art  der  Einwirkung  blanker  Metalle, 
wie  sie  in  der  Literatur  (2,  3,  4)  festgelegt  ist,  in  Betracht,  so  ergibt  sich  von 
selbst  folgendes  Versuchsschema: 

A.  Die  Einwirkung  von  Ag  und  Cu  auf  die  Bakteriensuspension  kann  sein 
I*  e*ne  direkte;  II.  eine  indirekte;  a)  durch  Aufschwemmung  der  Bakterien  in 
„metallaktiver,,  physiologischer  Kochsalzlösung;  b)  durch  Einwirkung 
„metallaktiven“  Glases. 

B.  Die  Einwirkung  von  Ag  und  Cu  auf  das  agglutinierende  Serum 
kann  sein  I.  eine  direkte;  II.  eine  indirekte;  a)  durch  Herstellung  der 
Serumverdünnung  mit  „metallaktiver“  physiologischer  Kochsalzlösung; 
b)  durch  Einwirkung  „metallaktiven“  Glases. 


Eigene  Untersuchungen. 

Die  Agglutinationsversuche  wurden  größtenteils  mit  Typhusbakterien, 
in  einzelnen  Fällen  mit  Paratyphus  B  ausgeführt.  Die  hier  angeführten  Pro¬ 
tokolle  sind  nur  Beispiele  für  eine  große  Reihe  gleichsinniger  Versuche. 


I.  Versuche  mit  direkter  Metalleinwirkung  auf  die  Bak¬ 
teriensuspension. 

onn  Versuch  1,  Vier  20  Stunden  alte  Typhus- Schrägagarkulturen  werden  in 
-00  ccm  steriler  physologischer  Kochsalzlösung  aufgeschwemmt.  Von  dieser  Bak- 

T?«1i?n?uspens-io?  werden  Je  65  ccm  in  vorbehandelte  Kölbchen  (I — III)  abgefüllt. 
Kölbchen  I  bleibt  als  Kontrolle,  die  2  anderen  Kölbchen^werden  mit  Ag-  (II)  bzw. 
Cu- Blech  (III)  [50  :  60  :  1  mm]  beschickt  und  bei  Z.  T.  stehen  gelassen.  In  be¬ 
stimmten  Zeitabschnitten  werden  nun  Agglutinationsproben  angestellt.  Unmittel- 
bar  vor  Anstellung  jeder  Agglutinationsprobe  wird  aus  jedem  Kölbchen  (I— III) 
eine  Ose  der  Typhussuspension  auf  eine  frisch  gegossene  Petrischale  ausgestrichen. 
Außerdem  werden  Serumgrundverdünnungen  1  :  100  (ax)  und  1  :  1000  (a„)  nach 
folgendem  Schema  hergestellt: 

1  ccm  Aggl.-Ty. -Serum  +  9  ccm  phys.  NaCl(a0), 

5  ccm  von  a0  -f  45  ccm  phys.  NaGI(a1), 

5  ccm  von  ax  -j-  45  ccm  phys.  NaCl(a2). 

Das  aggl.  Ty.- Serum  stammte  aus  dem  serotherapeutischen  Institut  in  Wien 
liter  1  :  8000.  Die  einzelnen  Serumverdünnungen  werden  mit  Hilfe  der  Grund- 
verdunnungen  at  und  a2  wie  folgt  hergestellt: 


*)  *) 

Röhrchen  1  :  8ax  -J-  12  phys.  NaCl 
»  ^  :  4ax  — j—  1 6  „  „ 

»*  8  :  20a2  H - „  „ 

»>  4  :  13a2  -f-  7  „  „ 

5  :  10a2  -j-  10  „  „ 

6  :  8a2  -j-  12  „  „ 

7  :  7a2  -j-  13  „  „ 

8  :  ~  +  20  „  „ 

*)  Tropfen., 


-*) 

+  20 
—  20 
--  20 
—  20 
--  20 
—  20 
—  20 
—  20 


Ty- Suspension  ergibt  Verd. 


55 

99 

55 

55 

55 

55 

55 

55 

55 

55 

55 

55 

55 

55 

55 

55 

M 

55 

5* 

55 

55 

55 

55 

55 

55 

55 

1  :  500 
1  :  1000 
1  :  2000 
1  :  3000 
1  :  4000 
1  :  5000 
1  :  6000 
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Das  Ergebnis  der  nach  4,  8,  12,  16,  20,  24,  28  Stunden  angestellten 
Agglutinationsproben  zeigt  die  folgende  Tabelle.  Der  Übersicht  halber  soll 
Ziffer  5  stärkste  Ausfällung,  — 5  eine  geringgradige,  aber  doch  deutliche 
Hemmung  der  Ausfällung,  dann  von  4  bis  0  in  abfallender  Reihe  die  Unter¬ 
schiede  in  den  einzelnen  Schälchen  bis  zur  vollständigen  Hemmung  (0) 
bedeuten.  Die  nebeneinanderstehenden  Ziffern,  z.  B.  ohne  Metall,  Ver¬ 
dünnung  500:  4,  4,  4,  4,  4,  4,  3  zeigen  der  Reihe  nach  die  Stärke  der  Aus¬ 
fällung  der  in  den  obgenannten  Zeitabschnitten  angestellten  Agglutina¬ 
tionsproben  an. 


Tabelle  I. 


Ver- 

Ohne  Metall  (I) 

Ag  (II) 

Cu  (III) 

dünnung  nach  4 

8 

12 

16 

20 

24 

28 

4 

8 

12  16  20  24 

28 

4  8 

12  16 

20 

24  28  h 

500 

4 

4 

4 

4 

4 

4 

3 

4 

4 

-5  5  -5  -5 

4 

4  -3 

-2  -1 

-1 

0  -1 

1000 

-4 

4 

4 

4 

-4 

4 

4 

-4 

-4 

-5  -4  3  -3 

-5 

-4  2 

-2  -1 

0 

0  -1 

2000 

3 

-4 

4 

4 

-4 

4 

3 

3 

3 

-3  3  -2  -1 

1 

3  -3 

2  -1 

0 

0  -l 

3000 

3 

-4 

4 

-4 

3 

3 

3 

3 

3 

2  -3  -1  1 

-1 

3  -3 

1  -l 

0 

0  -1 

4o00 

3 

3 

4 

-4 

4 

4 

3 

3 

2 

2-3  2-2 

-1 

3  -3 

1  1 

-1 

0  -1 

5000 

-3 

-3 

3 

-4 

2 

2 

2 

-3 

2 

-2  -4  -2  -1 

0 

-3  2 

1  -1 

0 

0  -1 

6000 

Kontrolle 

2 

-3 

3 

3 

2 

2 

2 

2 

2 

1  -2  -1  -1 

0 

2  -2 

-1  -1 

0 

0  -1 

ohne  Serum  0 

0 

0 

0 

Ö' 

0 

0 

0 

0 

0  0  0  0 

01)  0  0 

0  0 

0 

0  01) 

Agar-Ausstrich  auf  eine  Petrischale. 


nach  4  h 

ohne  Metall 
r.W. 

Ag 

r.W. 

Cu 

r.W. 

„  8  h 

r.W. 

r.W. 

k.W. 

,,  12h 

r.W. 

sp.W. 

k.W. 

„  16h 

r.W. 

sp.W. 

k.W. 

„  20  h 

r.W. 

sp.W. 

k.W. 

„  24h 

r.W. 

sp.W. 

k.W. 

„  28  h 

r.W. 

k.W. 

k.W. 

-  r.W. 
sp.W 
k.W. 

=  reichliches  Wachstum, 

.  =  spärliches  Wachstum, 

=  kein  Wachstum. 

Versuch  2.  Derselbe  Versuch  wird  unter  genau  denselben  Bedin¬ 
gungen  mit  Paratyphus  B  angestellt.  Titer  des  Serums  1 :  10000. 

Tabelle  II. 


Verdünnung  ohne  Metall  Ag  Cu 


500 

4 

3 

4 

4 

4 

3 

22) 

-4 

2 

4 

4  4 

4 

-42) 

5 

3 

5 

5 

5 

5  5 

1000 

3 

3 

-4 

-4 

4 

2 

1 

-4 

2 

4 

4  -5 

2 

3 

4 

4 

5 

5 

5 

4  -5 

2000 

3 

3 

-4 

-4 

4 

2 

2 

-4 

-3 

4 

4  -5 

-3 

4 

4 

-5 

5 

5 

5 

-4  5 

3000 

3 

2 

3 

3 

3 

2 

2 

-4 

3 

-4 

-4  -4 

-4 

4 

4 

4 

5 

5 

5 

4  5 

4000 

3 

3 

3 

3 

3 

2 

2 

-4 

2 

-4 

-4  -4 

3 

3 

4 

4 

5 

5 

-4 

4  -5 

5000 

3 

2 

3 

3 

3 

2 

2 

-4 

-2 

-4 

-4  3 

-3 

3 

4 

3 

5 

-5 

-4 

3  -5 

6000 

3 

2 

3 

-3 

3 

-2 

-2 

-4 

-3 

4 

-4  -4 

2 

3 

-4 

3 

-5 

4 

4 

-3  -5 

Kontrolle 
ohne  Ser. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0  0 

0 

03) 

0 

0 

0 

0 

0 

0  03) 

1)  Nach  3  Tagen  zeigt  Cu  4,  Ag  0.  Nach  4  Tagen  zeigt  auch  Ag  1. 

2)  Agglutinationsprobe  nach  30  h. 

3)  Am  3.  Tag  zeigt  Cu  3,  Ag  0.  Am  4.  Tag  zeigt  Cu  5,  Ag  1. 
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Ausstrich: 


nach  4  h 
8  h 
12  h 
16h 
20  k 
24  h 
30  h 


5  5 


9  9 


5  9 


99 


ohne  Metall 

Ag 

Cu 

r.W. 

r.W. 

r.W. 

r.W. 

r.W. 

r.W. 

r.W. 

sp.W. 

k.W. 

r.W. 

sp.W. 

k.W. 

r.W. 

sp.W. 

k.W. 

r.W. 

sp.W, 

k.W. 

r.W. 

1  Kol. 

k.W. 

Versuch  3.  Tabelle  III  möge  deshalb  angeschlossen  werden,  um  die  End¬ 
ergebnisse  bei  noch  längerer  Metalleinwirkung  zu  zeigen.  Die  Versuchsbedingungen 
sind  ähnlich:  Vier  20  Stunden-Ty. -Schrägagarkulturen  werden  in  150  ccm 
steriler  physiologischer  Kochsalzlösung  aufgeschwemmt.  Die  so  hergestellte  Ty- 
Suspensmn  wird  wieder  in  3  Teile  geteilt.  Kölbchen  I  dient  als  Kontrolle,  die 
Kolchen  II  und  III  werden  mit  Ag-  bzw.  Cu-Blech  (50  :  50  :  1)  versetzt. 


Röhrchen  1 
„  2 

„  3 

4 

5 

6 

7 

8 
9 

10 


5  5 
5  9 
5  9 
9  9 


130!+  7  phys.  NaCl 
8ax  +  12 
6aj  — j—  1 4 
4ax  +  1 6 
20a2  + 

1 3a2  +  7 
10a2  + 10 
8a2  +  12 
6a2  — |—  1 4 
—  20 


Agglutinationschema. 


9  9  : 

9  9 


9  9 
9  9 


20 
4-20 
20 
20 
20 
20 
20 
20 
4  20 


20  Ty-Suspension  ergibt  die  Verd.  1:  300 


9  9 
9  9 
9  9 


9  9 


9  9 
99 
9  9 
9  9 
9  9 
9  9 
9  9 
9  9 


9  9 
9  9 
9  9 
9  ? 
99 
9  9 
9  9 
9  9 


9  9 
9  9 
9  9 


9  9 
9  9 


1:  500 
1:  700 
1: 1000 
1: 2000 
1: 3000 
1: 4000 
1:5000 
1: 7000 


Die  Agglutinationsproben  werden  nach  1  h,  10  h,  15  h,  20  h,  24  h,  36  h, 
27a  Tagen,  3  Tagen  angestellt.  ’ 


Verdünnung 


ohne  Metall 


Tabelle  III. 

Ag 


Cu 


300 

3 

3 

3 

3 

3  3  3  3 

3  3  3 

2  3  3  3 

3 

3  3 

-3 

2 

2  -1 

-1  2 

500 

-3 

3 

3 

3 

3  3  3  3 

-3  3  3 

2-3-3  3 

-3 

-3  3 

2 

-2 

1  -1 

-1  2 

700 

2 

3 

3 

3 

3  3  3  3 

2  3  3 

2-323 

2 

2  3 

2 

1 

1  -1 

-1  2 

1C00 

2 

3 

3 

3 

3  -3  -3  -3 

2  3  3 

2  2  2  -2 

1 

2  2 

2 

-1 

-1  1 

0  -2 

2000 

2 

3 

-3 

3 

3  2  2  2 

2  3-3 

2  2-2-2 

-I 

-2  1 

-2 

1 

1  1 

0  -2 

3000 

-2 

2 

2 

2 

-3  2  2  2 

-2  2  -2 

-2  -2  -2  -2 

0 

-2  1 

1 

1 

1  -1 

0  -2 

4100 

1 

2 

2 

2 

-3122 

2  -3  1 

-2  -2  -1  -2 

0 

1  1 

1 

1 

1  -1 

0  -2 

540 

1 

2 

2 

2 

2  12  2 

-2  -3  1 

1  -2  -1  -1 

0 

1  2 

I 

1 

1  -1 

0  1 

7000 

1 

2 

2 

2 

112  2 

-2  -3  1 

1  1-1-1 

0 

1  1 

1 

-1 

-1  0 

0  1 

Kontrolle 

ohne  Serum  0 

0 

0 

0 

0  0  0  0 

0  0  0 

0  0  0  0 

0 

0  0 

0 

0 

0  0 

0  -1 

Ausstrich  auf  Petrischale. 

ohne  Metall 

Ag 

Cu 

nach  1  h : 

r.W. 

.  r.W. 

r.W. 

9  9 

10h: 

r.W. 

r.W. 

k.W. 

5* 

15  h; 

r.W. 

r.W. 

k.W. 

55 

20  h: 

r.W. 

r.W. 

k.W. 

55 

24h: 

r.W. 

sp.W. 

k.W. 

9  9 

36h: 

r.W. 

k.W. 

k.W. 

\ 

59 

2  Tagen 

:  r.W. 

k.W. 

k.W. 

55 

3  „ 

r.W. 

k.W. 

k.W. 

Nun  möge  eine  Beschreibung  der  Versuchsergebnisse  bei  direkter 
Metalleinwirkung  folgen  und  zu  diesem  Zwecke  von  den  in  verschiedenen 
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Zeitabschnitten  angestellten  Agglutinationsversuchen  einer  als  Paradigma 
herausgegriffen  werden  (z.  B.  Tabelle  I,  Agglutination  nach  16  Stunden). 
Faßt  man  zunächst  die  Agglutinationsreihe  II  (Ag)  ins  Auge,  so  fällt  auf, 
daß  in  den  mittleren  Konzentrationen  (1  :  1000  bis  1  :  4000)  eine  deutliche 
Hemmungszone  gegenüber  der  Kontrolle  ohne  Metall  auftritt,  der  sich 
unterhalb  (Verdünnung  1  :  500)  eine  in  die  Augen  springende  Verstärkung 
der  Ausfällung  gegenüber  der  Kontrolle  (I)  anschließt.  Oberhalb  der 
erwähnten  Hemmungszone  erfolgt  ein  neuerlicher  Anstieg  der  Ausfällung-s- 
kurve,  die  gerade  noch  die  Höhe  der  Kontrolle  (I)  erreicht,  um  dann  um 
so  stärker  abzufallen.  Ziehen  wir  nun  auch  die  Cu- Reihe  (III)  in  den  Kreis 
der  Betrachtung,  so  ergibt  sich  gegenüber  der  Kontrolle  eine  deutliche 
Hemmung,  die  nur  an  einer  Stelle  (Verdünnung  1 :  4000)  eine  Abschwächung 
erfährt.  Deutlicher  tritt  diese  Abschwächung  der  Hemmung  aber  relativ 
verstärkte  Ausflockung  bei  der  Agglutinationsprobe  nach  20stündiger  Cu- 
Einwirkung  in  Verdünnung  1  :  4000  in  Erscheinung.  Bei  Durchsicht  der 
übrigen  Agglutinationsreihen  tritt  immer  wieder  dieses  Phänomen  auf. 
Die  Breite  der  Agglutinationszone  scheint  parallel  mit  der  Stärke  der  Aus¬ 
fällung  zu  gehen.  Denn  eine  geringgradig  verstärkte  Ausflockungstendenz 
verliert  sich  sehr  bald,  (z.  B.  Tabelle  I,  Ag-Agglutination  nach  16  Stunden, 
Verdünnung  1 : 5000  oder  Cu-Agglutination  nach  20  Stunden,  Verdünnung 
1 :  4000),  während  eine  hochgradige  Verstärkung  der  Ausflockung  sich  über 
ganze  Agglutinationsreihen  erstrecken  kann  (Tabelle  II).  Man  bekommt  ein 
Bild  vergleichbar  dem  Dahingleiten  von  Wellen  über  einen  Wasserspiegel, 
wobei  einem  Wellenberg  (Zone  der  Ausfällung)  ein  Wellental  (Hemmung“s- 
zone)  folgt. 

Bei  Vergleich  der  Agglutinationsproben  untereinander  kann  man 
ersehen,  ,  daß,  wenn  man  das  Schicksal  eines  bestimmten  Röhrchens  dabei 
im  Auge  behält,  die  nur  anfänglich  auftretende  absolute  Verstärkung  der 
Ausfällung  einer  ausfällungshemmenden  Tendenz  Platz  macht,  die  in  ge¬ 
rader  Proportion  mit  der  Dauer  der  Metalleinwirkung  schließlich  bis  zu 
totaler  Ausfällungshemmung  führt  (Tabelle  I,  Cu-Agglutination  nach  24 
Stunden).  Dieses  Stadium  der  totalen  Hemmung  tritt  bei  Cu  viel  früher 
ein  als  bei  Ag.  Damit  ist  der  Prozeß  aber  nicht  abgeschlossen. 

Denn  bei  noch  längerer  Dauer  der  Metalleinwirkung  tritt  Spontanagglu¬ 
tination  ein,  die  mit  der  Dauer  der  Einwirkung  immer  mehr  in  Erscheinung 
tritt.  Dieses  Phänomen  wird  vorerst  in  den  mit  Serum  versetzten  Röhrchen 
sichtbar,  erst  später  folgt  die  Kontrolle  ohne  Serum  (Tabelle  I,  Cu-Agglu¬ 
tination  nach  28  Stunden,  Tabelle  III,  Cu-Agglutination  nach  3  Tagen). 
Dabei  fiel  auf,  daß  die  Agglomeration  der  Bakterien  in  diesem  Stadium 
viel  labiler  ist,  so  daß  geringgradige  mechanische  Erschütterungen  manchmal 
genügen,  um  die  Verklumpung  aufzuheben.  Wieder  trat,  wie  nach  obigen 
Ausführungen  selbstverständlich,  die  Spontanagglutination  bei  Cu  früher 
ein  als  bei  Ag  (Tabelle  I,  Cu-Agglutination  nach  28  Stunden,  Anmerkung). 

Es  geht  also  das  Gebiet  der  spezifischen  Aglutination  unmerklich 
in  das  der  Spontanagglutination  über.  Um  nun  in  den  Bereich  der  Spontan¬ 
agglutination  weiter  vorzudringen  und  etwaige  Analogien  bzw.  Differenzen 
mit  dem  Gebiet  der  spezifischen  Agglutination  feststellen  zu  können, 
wui  de  zu  dem  Cu-Blech  nach  dem  Vorgänge  Spiros  (7)  Natriumthiosulfat 
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zugesetzt,  das  die  Lösung  des  metallischen  Cu  durch  Bildung  komplexer 
Salze  steigert.  Denn  daß  es  sich  bei  der  Metallwirkung  um  Lösungsvorgänge 
handelte,  war  außer  Zweifel, 

Versuch  4.  Zwei  20  Stunden-Ty.-Schrägagarkulturen  werden  in  80  ccm 
ster.  phys.  Na  CI  aufgeschwemmt.  Außerdem  werden  steigende  Verdünnungen 
von  Natriumthiosulfat  (10~2,  10~3  und  10“4)  hergestellt.  Nun  werden  nach  fol¬ 
gendem  Schema  je  9  ccm  dieser  Ty. -Suspension  in  6  Eprouvetten  abpipetiert. 
Den  Eprouvetten  I  und  III  werden  je  1  ccm  phys.  NaCl,  den  Eprouvetten  II, 
IV — VI  je  1  ccm  Natriumthiosulfat  in  den  angegebenen  Verdünnungen  zugesetzt. 
Außerdem  werden  die  Epr.  III — VI  mit  Cu-Blech  (40:  10:  1)  beschickt. 


4  I.  Ty-Aufschwemmung  9 
g<  II.  Ty-Aufschwemmung  9 
W  (III.  Ty-Aufschwemmung  9 
IV.  Ty-Aufschwemmung  9 
V.  Ty-Aufschwemmung  9 
VI.  Ty-Aufschwemmung  9 

Die  Serumverdünnungen 
Verdünnungen  1 : 100  (ax)  und 


Versuchs  Schema: 

ccm  +  1  ccm  phys.  NaCl 

ccm  -f-  1  ccm  Na2S203  (1:1000) 

ccm  4~  1  ccm  phys.  NaCl  -  \ 

ccm  4~  1  ccm  Na2S203(l :  10000)1  4-  Cu-Blech 

ccm  4-  1  ccm  Na2S203  (1 : 1000)  j(4xl  ccm) 

ccm  4~  1  ccm  Na2S203  (1 : 100)  J 

wurden  wie  früher  mit  Hilfe  von  Serumgrund- 
1 : 1000  (a2)  hergestellt. 


glutination  ergab 

das  in 

Tabelle 

IV 

ersichtliche 

Resultat. 

T  ab  e 

Ile 

IV.  • 

Verdünnung 

i 

ii 

m 

IV 

V 

VI 

500 

5 

5 

-4 

3 

-2 

2 

1000 

-5 

4 

-3 

2 

0 

-2 

2000 

-5 

3 

-1 

-2 

-1 

•  1 

3000 

4 

3 

-1 

-1 

0 

-1 

4000 

3 

2 

1 

1 

-1 

0 

5000 

3 

2 

-1 

-3 

1 

2 

Kontr.  ohne  Ser. 

0 

0 

0 

1 

1 

*  1 

Agglutinationsreihe  II 

(Na2S203) 

zeigt  gegenüber 

der 

x  /  - 07 - -  - - -  — ~  **^v**v 

an  die  Hemmung  durch  blankes  Cu  (III)  allein  heranreicht.  Die 
Agglutination  der  Kontrolle  in  den  Agglutinationsreihen  IV— VI  ist  der 
Indikator  dafür,  daß  man  sich  bereits  im  Bereich  der  Spontanagglutination 
befindet.  Der  Zusatz  von  Na2S203  hatte  also  tatsächlich  die  Cu-Wirkung 
verstärkt.  Abermals  tritt  bei  Betrachtung  der  Agglutinationsreihen  IV 
bis  VI  die  typische  Hemmungszone,  womöglich  noch  deutlicher,  entgegen. 
Außerdem  geht  die  Stärke  der  Ausfällung  nicht  parallel  mit  dem  Konzen¬ 
trationsgrad  des  zugesetzten  Na2S203  bzw.  des  gelösten  Cu- Salzes,  sondern 
es  ist  eine  deutliche  Einsattelung  (Reihe  IV  und  VI  gegenüber  V)  zu 
erkennen. 

Außerdem  möge  nicht  unerwähnt  bleiben,  daß  die  mit  Cu-Blech 
beschickten,  im  obigen  Versuchsschema  mit  III — VI  bezeichneten  Eprou¬ 
vetten  bei  Prüfung  mit  Lackmuslösung  alkalische  Reaktion  gegenüber 
I  und  II  anzeigten.  Sie  nahmen  einen  grünlichen  Farbenton  an,  Eprou¬ 
vette  VI  schwärzte  sich  (Cu(OH)2  schwärzt  sich  selbst  unter  Wasser, 
indem  es  in  Cuprioxyd  und  Wasser  zerfällt). 
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II.  Versuche  mit  indirekter  Metalleinwirkung  auf  die  Bak¬ 
teriensuspension. 

Versuch  5.  Je  300  ccm  sterile  phys.  NaCl  blieben  bei  Z.-T.  in  Kolben  I 
durch  ca.  4  Monate  mit  einem  alten,  vorher  gründlichst  gereinigten  Ag- Gulden  - 
stück,  in  Kolben  II  mit  Gu-Blech  (90:90:1)  durch  ca.  3  Monate  in  Kontakt 
INun  wurden  Aufschwemmungen  je  einer  20  Stunden-Ty-Schrägagarkultur 
desselben  Stammes  in  Kölbchen  I  mit  60  ccm  phys.  NaCl,  in  Kölbchen  II  bzw. 
III  mit  je  60  ccm  obigen  Ag-  bzw.  Cu-Wassers  hergestellt.  Nach  löstündiger 
Einwirkung  erfolgte  die  Agglutinationsprobe.  Derselbe  Versuch  unter  genau 
denseiben  Versuchsbedingungen  wurde  mit  einem  Paratyphus  B-Stamm  ange¬ 
stellt.  Verdunnungsschema  des  Serums,  ebenso  Ausstrich  auf  Petrischalen  wie 
oben. 


Tabelle  V. 


Ty- Agglutination 

B-Agglutination 

Verdünnung 

ohne 

Met.  Ag 

Cu 

ohne  Met.’ 

Ag 

500 

3 

-1 

5 

3 

3 

1000 

3 

1 

4 

3 

-3 

2000 

3 

-1 

4 

-3 

5 

3000 

3 

0 

-3 

2 

4 

4000 

3 

-1 

2 

2 

4 

5000 

3 

0 

2 

-2 

3 

6000 

-3 

0 

-1 

-2 

3 

Kontr.ohne  Ser 

.  0 

0 

0 

0 

0 

Ausstrich  auf 

Petrischalen. 

ohne  Metall 

Ag 

Cu 

Ty: 

r.W. 

0 

0 

B: 

r.W. 

sp.W. 

0 

Versuch  6.  Um  die  Resultate  auch  bei  längerer  Einwirkung  „metall¬ 
aktiver“  physiolog.  Kochsalzlösung  vorzubringen,  möge  Tabelle  VI  angeschlossen 
werden.  Die  Versuchsanordnung  ist  genau  dieselbe.  Die  Ty.-Aufschwemmuno' 
ist  etwas  dichter  (1  Ty.- Schrägagarkultur  auf  40  ccm  Flüssigkeit).  Die  A£oiu^ 
tinationsproben  werden  nach  2,  6,  48  Stunden  angestellt. 


Tabelle  VI. 


Verdünnung  ohne  Metall 

Ag 

Cu 

700 

3  3  3 

3 

3  2 

3-5  4 

1000 

3  3  3 

2 

2  2 

3  -5  -4 

2000 

3-3  3 

2 

2  -2 

3-4  4 

3000 

-3  -3  -3 

-2 

2  1 

3  -4  -4 

4000 

2  2  2 

-1 

2  1 

3  3  3 

5000 

2  2  2 

-1 

1  -1 

3  3  3 

7000 

-2  2  2 

-1 

1  -1 

-3  3  3 

Kontr.  ohneS.  0  0  0 

0 

0  0 

0  0  0 

Ausstrich  auf  Petrischalen, 

ohne  Metall 

Ag 

Cu 

nach 

2  h:  r.W. 

r.W. 

r.W. 

>  > 

6  h:  r.W. 

r.W. 

sp.W. 

>5 

48  h:  r.W. 

k.W. 

k.W. 

Versuch  7.  2  gleich  weite  Eprouvetten  werden  mit  je  12  ccm  phys.  NaCl 

versetzt  und  jede  mit  Ag-Blech  (4  :  85  :  1)  beschickt.  In  derselben  Weise  werden 
2  Eprouvetten  mit  Cu-Blech  (4  :  85  :  1)  behandelt.  Nach  6  wöchentlichem  Stehen 
bei  Z.-T.  wird  das  Metall  aus  allen  Eprouvetten  entfernt  und  die  physiolog. 
NaCl  abgegossen.  Die  Eprouvetten  werden  im  fließenden  Wasser  gereinigt,  dann 
kurz  mit  Aqu.  destill.  durchgespült  und  schließlich  in  der  Brutkammer  getrocknet. 
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Hierauf  werden  zwei  20  Stunden-Ty. -Schrägagarkulturen  in  100  ccm  phys.  Na  Gl 
aufgeschwemmt  und  in  jede  Eprouvette  je  10  ccm  dieser  Aufschwemmung  ab- 
pipetiert.  2  gew.  nicht  vorbehandelte  Eprouvetten  werden  als  Kontrolle  eben¬ 
falls  mit  je  10  ccm  dieser  Ty.-Suspension  versetzt.  Es  ergeben  sich  also  2  Eprou¬ 
vettenreihen,  jede  mit  einer  Kontrolle,  einer  Ag-  und  Cu-aktivierten  Eprouvette. 
Mit  der  I.  Reihe  wird  nach  2  Stunden,  mit  der  II.  nach  48  Stunden  Einwirkung  die 
Agglutinationsprobe  angestellt.  Ausstrich  wie  oben. 


Tabelle  VII. 


Verdünnung 

ohne 

Metall 

Ag 

Cu 

700 

3 

-4 

3 

3 

4 

5 

1000 

-3 

3 

-3 

2 

3 

5 

2000 

-3 

-3 

-3 

-2 

3  - 

5 

3000 

2 

-3 

-2 

-2 

3 

4 

4000 

2 

-3 

-2 

-2 

3 

4 

5000 

2 

-3 

-2 

1 

3  • 

-4 

7000 

2 

2 

-2 

1 

3 

-4 

Kontr.  ohne  S. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Ausstrich  auf  Petrischalen. 

ohne  Metall  Ag  Cu 

nach  2  h :  r.W.  r.W.  r.W. 

„  48  h:  r.W.  k.W.  k.W. 

Die  Versuchsergebnisse  bei  indirekter  Metalleinwirkung  auf  die  Bak- 
terienaufschwemmung  (Tabellen  V — VII)  lassen  sich  dahin  zusammen¬ 
fassen,  daß  die  Metallwirkung  über  ein  gewisses,  bald  erreichtes  Maximum, 
wie  auf  dem  Boden  der  Lösungstheorie  zu  erwarten  war,  nicht  hinaus¬ 
geht. 

Daß  es  sich  bei  der  Übertragung  der  Metallwirkung  auf  Glas  um  Ad¬ 
sorptionsvorgänge  ev.  sogar  chemischer  Bindung  gelöster  Metallsalze 
handelt,  ist  bei  Ag  wie  bei  Cu  daran  erkenntlich,  daß  nach  „Aktivierung“ 
das  Glas  durch  längeren  Kontakt  mit  den  betreffenden  Metallen  die  Glas¬ 
wand  deutlich  einen  trüben  bzw.  grünlichen  Farbenton  annahm,  der  nach 
Anstellung  des  Agglutinationsversuches  deutlich  abgeblaßt  war. 

Nun  soll  kurz  untersucht  werden,  inwieweit  obige  Versuchsresultate 
den  zitierten  Gesetzen  über  Kolloidreaktionen  gehorchen,  wie  sie  einen 
zwingenden  Beweis  für  die  Auffassung  der  Metallwirkung  als  Lösungs¬ 
vorgang  geben  und  über  die  Natur  des  Trägers  der  sogenannten  oligo¬ 
dynamischen  Wirkung  Aufschluß  erteilen. 

Bei  Vergleich  der  Ag-  und  Cu- Reihen  innerhalb  einer  bestimmten 
Einwirkungsdauer  fiel  die  Hemmungszone  auf.  Im  Sinne  der  Arbeit 
M.  Neissers  und  U.  Friedmanns  sind  bei  dieser  Versuchsanordnung  die 
elektronegative  Bakterienaufschwemnmng,  das  elektroamphotere,  an  sich 
nicht  ausfällende  Agglutinin  und  das  elektropositive  Metallion  als  wirk¬ 
same  Komponenten  bei  der  Ausfällung  zu  betrachten.  Da  bei  dieser  Be¬ 
trachtungsweise  die  Bakteriensuspension  und  die  Dauer  der  Einwirkung, 
d.  h.  der  Konzentrationsgrad  des  Metallsalzes  Konstanten  darstellen,  wird 
man  das  Auftreten  der  Hemmungszone  mit  den  fallenden  Serummengen 
in  Beziehung  bringen.  Analog  den  Gesetzen  über  kolloidale  Eiweißreak¬ 
tionen  tritt  bei  Zusatz  von  Serum  in  geeigneten  Konzentrationen  eine  Hem¬ 
mung  der  Ausfällung  ein  (entsprechend  den  Liesegangschen  Ringen). 
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Da  aber,  wie  schon  Bordet  erkannte,  das  Serum  an  sich  nicht  ausfallend 
wirkt,  tritt  nun  die  Frage  heran,  wie  die  Fällungszonen  zu  erklären  sind. 
Da  die  Eiweißkolloide  nach  obigen  Ausführungen  nur  entgegengesetzt 
geladene  Kolloide  vor  Ausflockung  schützen  und  für  die  Ausfällung  der 
elektronegativen  Bakteriensuspensionen  nur  die  elektropositiven  Kationen 
der  Salze  maßgebend  sind,  so  kann  die  Ursache  der  Ausfällung  nur  in 
elektropositiven  Ag-  bzw.  Cu-Kation  liegen. 

Diese  Annahme  erklärt  auch  die  Differenz  in  der  Stärke  der  Ausfällung 
zwischen  Ag  und  Cu  einerseits  und  diesen  Metallen  mit  Kochsalz  andererseits 
Denn  nie  konnte  bei  Ag  eine  so  starke  ausfällungsverstärkende  Wirkung 
konstatiert  werden  wie  bei  Cu  (vgl  Tabelle  II).  Für  die  Ausflockungs¬ 
energie  ist  nämlich  nach  den  Untersuchungen  M.  Neissers  und  U.  Fried¬ 
man  ns  von  maßgebendem  Einfluß  die  Wertigkeit  des  Ions.  Dieser  Umstand 
und  außerdem  die  Tatsache,  daß  Cuprisalzlösungen  in  verdünnter  Lösung, 
da  sie  das  Kation  Cu”  enthalten,  blau  sind,  während  Cuprisalzlösungen  mit 
dem  Kation  Cu;  farblos  sind,  rechtfertigen  die  Auffassung,  daß  es  siöh  um 
das  Cu*  handelt.  Auch  Spiro  (8)  sieht  in  der  Cuprisalzbildung  die  Trägerin 
der  Metallwirkung.  Die  Ausfällungsenergie  hängt  aber  auch  von  der  Ent¬ 
ladungsspannung  der  Metallionen  (M.  Neisser  und  U.  Friedmann)  ab, 
indem  schwache  Ionen  stärker  ausflockend  wirken  als  starke.  Damit  im 
Zusammenhang  steht  wohl  die  geringe  Ausflockungsenergie  des  sehr  starken 
Na'-Kations  gegenüber  den  schwachen  Ag--  bzw.  Cu-*-Kationen. 

Da  nun  an  sich  zur  Fällung  nicht  ausreichende  Mengen  von  Metall¬ 
kolloiden  durch  Zusatz  geringster  Mengen  von  Serum  Ausflockungsver¬ 
mögen  erhalten,  wird  es  verständlich,  daß  dabei  weit  über  die  Grenzen  des 
chemischen  Nachweises  von  Ag-  und  Cu"-Ionen  hinausgehende  Mengen¬ 
verhältnisse  in  Betracht  kommen  können.  Gerade  die  ausflockungs¬ 
verstärkende  Wirkung  der  Metalle  ist  der  Ausdruck  der  Lösung  derselben 
in  geringsten  Mengen. 

Denn  nur  kleinsten  Salzmengen  gegenüber  wirkt  das  Eiweißkolloid 
(Serum)  ausflockungsverstärkend,  bei  stärkeren  Konzentrationsgraden 
des  Salzes  tritt  die  fällungshemmende  Wirkung  des  Salzes  in  Erscheinung. 
Mit  der  Zunahme  der  Dauer  der  Metalleinwirkung,  d.  h.  mit  zunehmender 
Konzentrationsstärke  des  Metallsalzes  macht  die  anfänglich  ausfällungs¬ 
verstärkende  Wirkung  der  Metallkationen  einer  immer  deutlicher  auftre¬ 
tenden  Hemmung  Platz.  Das  Eiweißkolloid  (Serum)  wirkt  eben  in  Ver¬ 
bindung  mit  den  Metallionen  wie  ein  Metallkolloid,  d.  h.  in  kleinen  Dosen 
ausfällend,  in  großen  Mengen  hemmend,  nur  mit  dem  Unterschied,  daß  es 
diese  Wirkung  über  den  Schwellenwert  des  Metallkolloids  hinausträgt. 
Schließlich  wird  die  Hemmung  eine  vollständige  (Tabelle  I  und  III). 

D;  ese  Hemmung  der  Ausfällung  ist  irreversibel,  wie  folgender  Versuch 
zeigt : 

Versuch  8.  Eine  20stündige  Ty-Schrägagarkultur  wird  in  60  ccm  Phys. 
NaCl  aufgeschwemmt  und  je  10  ccm  dieser  Suspension  in  5  Eprouvetten  abge¬ 
füllt.  Eprouvette  I  dient  als  Kontrolle,  die  Eprouvetten  II  und  III  werden  jede 
mit  Ag-Blech  (60:10:1),  in  derselben  Weise  die  Eprouvetten  IV  und  V  mit 
Cu-Blech  (60:10:1)  beschickt.  Das  Ganze  wird  bei  Z.-T.  20  Stunden  stehen 
gelassen.  Dann  wird  das  Ag-  und  Cu-Blebh  aus  den  beschickten  Aprouvetten 
entfernt.  Je  5  ccm  der  Bakteriensuspensionen,  auf  die  Ag  bzw.  Cu  einwirkte, 
Archiv  für  Hygiene.  Bd.  92.  15 
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(II  und  V),  werden  nun  durch  15  Minuten  zentrifugiert  (Zentrifugendurchmesser 
40  cm,  Umdrehungszahl  2500).  Hierauf  wird  der  Stand  der  Flüssigkeit  mit  einem 
Glasstift  bezeichnet,  diese  vorsichtig  abgegossen  und  durch  die  gleiche  Menge 
phys.  Kochsalzlösung  ersetzt.  Nach  kräftigem  Schütteln  wird  die  wieder  her- 
gestellte  Suspension  neuerdings  zentrifugiert.  Dieser  Vorgang,  das  Waschen  der 
Bakterien,  wird  2  mal  wiederholt.  Dann  wird  mit  den  Eprouvetten  I — V  die 
Agglutination  angestellt,  die  das  aus  Tab.  VIII  ersichtliche  Resultat  ergab. 

Tabelle  VIII. 


Verdünnung 

ohne  Met. 

Ag 

Ag  gew\ 

Cu 

Cu  gew. 

500 

3 

-3 

-3 

-1 

-1 

1000 

4 

-3 

-3 

-I 

-1 

2000 

2 

-1 

-1 

0 

0 

3000 

2 

-1 

-1 

0 

0 

4000 

2 

-1 

-1 

0 

0 

5000 

-2 

0 

0 

0 

0 

6000 

1 

0 

0 

0 

0 

Kontr.  ohne  S. 

0 

0 

0 

0 

0 

Ergebnis:  Der  Hemmungsprozeß  ist  irreversibel. 


An  dieser  Stelle  möge  kurz  auf  die  bakterizide  Wirkung  blanker  Metalle 
eingegangen  werden.  Wie  die  in  den  Tabellen  I — III,  IV — VII  eingezeich¬ 
neten  Wachstumsverhältnisse  der  Bakterien  zeigen,  ist  die  bakterizide 
Wirkung  dieser  Metalle,  besonders  wenn  man  die  quantitativen  Ver¬ 
hältnisse  in  Betracht  zieht,  sehr  stark.  Die  Cu-Wirkung  ist  wieder  kräftiger. 
Der  Umstand,  daß  Doerr  (8)  bei  Prüfung  der  bakteriziden  Wirkung  von 
Ag  keine  regelmäßig  abfallende  Reihe  der  abtötenden  Wirkung  erhält, 
sondern  eine  in  graphischer  Darstellung  gesattelte  Kurve,  scheint  im  Verein 
mit  den  quantitativen  Verhältnissen  hinzudeuten,  daß  die  bakterizide 
Wirkung  der  Metalle  auf  einer  Kolloidreaktion  (Ausfällung)  beruht.  Die 
Ausflockung  von  Kolloiden  im  Bakterienleib  durch  die  Metallkolloide  wird 
bei  geeigneten  Konzentrationen  gehemmt. 

Zurückkommend  auf  die  Besprechung  der  Agglutinationsversuche 
macht  die  oben  erwähnte  vollständige  Ausfällungshemmung  mit  zuneh¬ 
mendem  Konzentrationsgrad  des  Metallsalzes  wieder  einer  Ausflockungs¬ 
zone  Platz.  Die  Konzentration  des  Ag-  bzw.  Cu- Salzes  hat  bereits  den 
Schwellenwert  erreicht,  die  elektronegativen  Bakteriensuspensionen  werden 
unter  der  direkten  Einwirkung  des  elektropositiven  Metallkolloids  ausgefällt. 
Die  Kontrolle  ohne  spezifisches  Serum  charakterisiert  diese  Ausfällung 
als  Spontanagglutination  (Tabelle  III).  Die  zuerst  um  den  Schwellenwert 
des  Metallkolloids  auftretende  Spontanagglutination  wird  abermals  bei 
geeigneten  Konzentrationsgraden  von  der  typischen  Hemmungszone  unter¬ 
brochen.  Daß  die  Ausfällung  in  den  ‘mit  spezifischem  Serum  versetzten 
Röhrchen  früher  auftritt  als  in  der  Kontrolle,  mag  ihre  Ursachen  darin 
haben,  daß  die  in  so  starken  Salzkonzentrationen  auftretenden  Nieder¬ 
schlagsbildungen  mit  den  Eiweiß-  und  eiweißartigen  Körpern  des  Serums 
die  Bakterien  mitreißen  und  deren  Ausflockung  begünstigen. 

Die  vorausgeschickten  Studien  M.  Neissers  und  U.  Friedmanns 
über  kolloidale  Ausflockungserscheinungen  haben  gezeigt,  daß  für  die 
ausfällende  Wirkung  nur  das  dissoziierte  Cu-  bzw.  Ag- Kation  maßgebend 
ist  und  daß  die  Rolle  des  ausflockenden  Salzkations  auch  durch  ein  elektro- 
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positives  Kolloid  übernommen  werden  kann.  Bei  der  geringen  Entladungs¬ 
spannung  bzw.  Elektroaffinität  des  Ag-  und  Gu-Ions  und  der  damit  nach 
den  Ausführungen  M.  N ei ss er s  und  U.  Friedmanns  im  Zusammenhang 
stehenden  starken  hydrolytischen  Spaltungsenergie  des  Ag-  und  Cu-Ions 
war  es  nahe  liegend,  daß  das  elektropositive  basische  Ag(OH)  bzw.  Cu(OH)2 
das  ausfallende  Metallkolloid  darstellt.  Diese  Annahme  wird  noch  dadurch 
bekräftigt,  daß  die  Prüfung  der  Reaktion  der  Bakteriensuspension  bei  schon 
eingetretener  Spontanagglutination  (man  dachte  vorerst  an  Säureagglu¬ 
tination)  mit  Lackmuslösung  alkalische  Reaktion  gegenüber  der  Kontrolle 
ergab.  In  diesem  Zusammenhang  möge  auch  an  die  Schwarzfärbung  der 
Eprouvette  VI  in  Versuch  4  erinnert  werden. 

Um  nun  genau  quantitative  Werte  der  H-Ionenkonzentration  zu  ermit¬ 
teln,  wurde  die  Verschiebung  der  pH-Werte  durch  die  Dauer  der  Metall¬ 
einwirkung  nach  der  Methode  Michaelis  (8,10)  bestimmt.  Der  Ausfall 
dieser  Versuche  bestätigte  das  Untersuchungsergebnis  des  Vorversuches. 
Allerdings  ist  die  Änderung  der  pH- Werte  geringfügig.  So  stiegen  in  den 
Versuchen  1  und  2  (Tabelle  I  und  II)  mit  direkter  Metalleinwirkung  die 
Ptf-Werte  bei  Ag  innerhalb  24  Stunden  von  7,1  auf  7,2,  bei  Cu  auf  7,4, 
während  die  Kontrolle  unverändert  blieb  (7,1).  Bei  indirekter  Metall¬ 
einwirkung  ist  die  Änderung  noch  geringer,  z.  B.  waren  die  p#-Werte  in  dem 
Versuch  5  (Tabelle  V)  nach  15  Stunden  Einwirkung  bei  Ag  von  7,1  auf  7,15, 
bei  Cu  von  7,1  auf  7,2  gegenüber  der  Kontrolle  (7,1)  gestiegen. 

Es  erübrigt  sich  noch,  kurz  auf  die  2.  Gruppe  der  Untersuchungen, 
die  direkte  und  indirekte  Wirkung  blanker  Metalle  auf  das  agglutinierende 
Serum  einzugehen. 

Versuch  9.  Es  werden  Verdünnungen  a3  und  a2,  wie  früher  beschrieben, 
mit  dem  aggl.  Ty. -Serum  (Titer  1  :  8000)  hergestellt,  nach  folgendem  Schema  ver¬ 
teilt  und  bei  Z.-T.  stehen  gelassen. 

1.  Reihe:  je  15  ccm  der  Verdünnung  ax  und  a2  in  2  Eprouvetten. 

2.  Reihe:  je  15  ccm  der  Verdünnung  a,  und  a,  in  2  Eprovetten  mit  Ag- 
Blech  (70:10:1). 

3.  Reihe:  je  15  ccm  der  Verdünnung  ax  und  a2  in  2  Eprouvetten  mit  Cu- 
Blech  (70:10:1). 

Nachdem  eine  20  Stunden- Schrägagarkultur  in  60  ccm  phys.  Kochsalz¬ 
lösung  aufgeschwemmt  wurde,  werden  Agglutinationsproben  nach  2,  14,  26,  38, 


50  Stunden,  11 

Tagen  angestellt. 

T  ab  eil 

le 

IX. 

Verdünnung 

ohne 

Metall 

Ag 

Cu 

300 

3 

3 

3 

3 

3 

3 

3 

3 

3 

3 

2 

-1 

3 

3 

-3 

-3 

-1 

0 

500 

3 

3 

3 

3 

3 

3 

3 

3 

3 

3 

2 

0 

3 

3 

2 

2 

0 

0 

700 

3 

3 

3 

3 

3 

3 

3 

3 

3 

3 

2 

0 

3 

-3 

-2 

-2 

0 

0 

1000 

3 

3 

3 

3 

3 

2 

3 

3 

3 

3 

1 

0 

3 

2 

1 

1 

0 

0 

2000 

2 

3 

3 

2 

2 

2 

2 

3 

3 

2 

1 

0 

2 

-2 

-1 

0 

0 

0 

3000 

2 

3 

3 

2 

2 

2 

2 

3 

-3  ■ 

-2 

1 

0 

-2 

1 

0 

0 

0 

0 

4000 

1 

2 

2 

2 

2 

2 

1 

2 

2  ■ 

■2 

1 

0 

-1 

-1 

0 

0 

0 

0 

5000 

1 

2 

2 

2 

2 

1 

1 

2 

-2 

1 

1 

0 

-1 

0 

0 

0 

0 

0 

7000 

1 

2 

2 

1 

1 

0 

1 

-2 

1  ■ 

-1 

-1 

0 

-1 

0 

0 

0 

0 

0 

Kontr.  ohne  Ser. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Versuch  10.  Es  werden  je  5  ccm  einer  Serumgrundverdünnung  1  :  500  mit 
phys.  Na  CI,  mit  Ag-  bzw.  Cu- Kochsalzlösung  (dieselben  Wässer  wie  bei  Versuch  4) 
hergestellt.  Titer  des  Ty-Serum  1  :  8000.  Nach  12 ständiger  Einwirkung  und 
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Herstellung  einer  Ty-Aufschwemmung  (etwa  20  Stunden- Schrägagarkultur  auf 
50  ccm  phys.  Na  CI)  Anstellung  der  Agglutination. 

Verdüimungsschema  des  Ty-Serums. 

Röhrchen  1:  20  gtt  der  Grundverd.  +  20  gtt  Ty- Suspension. 


2:  10  „ 

33  33 

-j-  10  gtt  phys.  NäCl  +  20  gtt  Ty-Suspension 

3:  7  „ 

5  5  3  5 

+  13  „ 

3  3 

,,  +  20  „ 

33 

3» 

4:  5  „ 

3  3  3  3 

+  15 

3  3 

>>  +  20  „ 

33 

33 

5:  4  „ 

3  3  3  3 

+  15  ,7 

>  3 

,,  +  20  „ 

33 

33 

6 : 

+  20  ,, 

33 

,,  -j-20  ,, 

33 

33 

Tabelle  X. 

Verdünnung 

ohne  Metall 

Ag 

Cu 

1000 

5 

3 

-4 

2000 

5 

4 

-2 

3000 

5 

3 

-3 

4000 

-5 

-3 

-3 

5000 

4 

3 

2 

Kontr.  ohne  S.  0 

0 

0 

Versuch  11.  2  gleich  weite  Eprouvetten  (Durchmesser  14  mm)  werden  mit  je 
12  ccm  phys.  NaCl  versetzt  und  mit  Ag-  bzw.  Cu-Blech  (4:85:1)  beschickt. 
Nach  8  wöchentlichem  Stehen  bei  Z.-T.  wird  das  Metall  entfernt,  die  Flüssigkeit 
abgegossen,  die  Eprouvetten  in  Leitungswasser  und  Aqu.  destill.  gereinigt  und 
in  der  Brutkammer  getrocknet.  Hierauf  wird  jede  Eprouvette  nach  erfolgter 
Sterilisierung  mit  je  5  ccm  einer  Serumgrundverdünnung  1  :  500  beschickt 
(Titer  1  :  8000).  Ebenso  wird  eine  Kontrolle  (ohne  Metall)  hergestellt.  Typhus¬ 
suspension  und  Serumverdünnungen  wie  bei  Versuch  10.  Anstellung  der  Agglu¬ 
tination  nach  8stündiger  Einwirkung. 


Tabelle 
Verdünnung  ohne  Metall 

XI. 

Ag 

Cu 

1000 

4 

4 

4 

2000 

4 

-4 

3 

3000 

3 

2 

-2 

4000 

2 

1 

-1 

5000 

2 

1 

-1 

Kontr.  ohne  S. 

0 

0 

0 

Sowohl  in  der  Versuchsanordnung  mit  direkter  als  auch  indirekter 
Metalleinwirkung  ergibt  sich  eine  deutliche  Schädigung  der  Agglutinine. 
Diese  zeigt  sich  schon  dadurch  an,  daß  sich  die  Serumverdünnungen  schon 
bei  Z.  T.  trübten,  bei  Cu  einen  bläulich-grünlichen  Farbenton  annahmen 
und  daß  sich  schließlich  nicht  unbedeutende  Mengen  eines  grünlichen  bzw. 
milchigweißen  Niederschlages  niedersetzten.  So  erreichte  nach  11  Tagen 
der  Bodensatz  bei  direkter  Ag-Einwirkung  %  cm?  ^  ^  cm  Höhe 

(Durchmesser  der  Epr.  14  mm).  Auch  war  nach  den  in  der  Literatur  nieder¬ 
gelegten  Arbeiten  über  Fermenthemmung,  Toxinbindung,  Hämolyse, 
Koagulation  von  Eiweiß  durch  blanke  Metalle  eine  Schädigung  der 
Agglutinine  zu  erwarten. 

Zusammenfassung. 

1.  Im  Beginn  der  Metalleinwirkung  tritt  eine  verstärkte  Ausflockung 
auf,  analog  der  ausfällungsverstärkenden  Wirkung  des  Serums  bei  Zusatz 
von  an  sich  zur  Ausflockung  nicht  hinreichenden  Mengen  des  Metallkations, 
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2.  Die  Ausflockungsenergie  der  Metalle  Ag  und  Cu  gegenüber  den  an 
Agglutinin  gebundenen  Bakterien  ist  von  der  Wertigkeit  und  Entladungs¬ 
spannung  derselben  abhängig. 

3.  Die  Ausfällung  der  Agglutininbakterien  wird  bei  bestimmten  Kon¬ 
zentrationen  des  Serums  gehemmt. 

4.  Bei  längerer  Einwirkungsdauer,  d.  h.  bei  stärkeren  Konzentrations¬ 
graden  des  Metallkolloids  tritt  immer  mehr  eine  Hemmungszone  in  Erschei¬ 
nung  analog  der  in  größeren  Konzentrationen  auftretenden  Ausfällungs¬ 
hemmung  der  Metallkolloide. 

5.  Die  spezifische  Agglutination  geht  unmerklich  in  die  Spontanagglu¬ 
tination  über.  Letztere  tritt  mit  erreichtem  Schwellenwert  des  Metall¬ 
kolloids  auf.  Die  Ausfällungsenergie  geht  auch  hier  nicht  mit  den  steigenden 
Konzentrationsgraden  des  Metallkolloids  parallel,  sondern  verläuft  gra¬ 
phisch  dargestellt  in  Form  einer  gesattelten  Kurve,  analog  der  bei  Mischung 
von  entgegengesetzt  geladenen  Kolloiden  auftretenden  Hemmungszone. 

6.  Die  Ausfällungshemmung  ist  irreversibel.  Durch  Waschen  der  Bak¬ 
terien  wird  das  Ergebnis  nicht  beeinflußt. 

7.  Die  bakterizide  Wirkung  der  Metalle  ist  wahrscheinlich  ebenfalls 
als  Kolloidreaktion  aufzufassen. 

8.  Die  Metallwirkung  (Oligodynamie)  beruht  auf  der  Bildung  von 
kolloidalem  Ag(OH)  und  Cu(OH)2. 

9.  Die  Agglutinine  werden  bei  direkter  und  indirekter  Metalleinwirkung 
geschädigt. 

Die  vorliegenden  Versuchsergebnisse  vervollständigen  demnach  die 
Auffassung  M.  Neissers  und  U.  Friedmanns,  daß  die  Ausflockung  der 
an  Agglutinin  gebundenen  Bakterien  eine  Kolloidreaktion  darstellt. 

(Abgeschlossen  im  März  1923.) 
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(Bei  der  Redaktion  eingegangen  am  17.  Mai  1923.) 

Als  unbelebte  Überträger  von  Krankheitskeimen  kommen  alle  Ge¬ 
brauchsgegenstände  des  Menschen  in  Betracht.  Gegenstände,  von  denen 
jedermann  weiß,  daß  sie  mit  einem  an  einer  ansteckenden  Krankheit  leiden¬ 
den  Menschen  in  Berührung  gekommen^  sind,  werden  auch  von  Laien 
vorsichtig  behandelt  und  sind  daher  viel  weniger  geeignet,  zu  heim¬ 
tückischen  Krankheitsüberträgern  zu  werden  als  Dinge,  die  von  den  ver¬ 
schiedensten  Menschen  benutzt  (Klosetts,  Eisenbahnplätze  usw.),  oder 
die  von  dritten  Personen  (Friseuren,  Wirten)  zu  Erwerbszwecken  verwandt 
werden.  Nichts  wechselt  häufiger  den  Besitzer,  indem  es  buchstäblich  von 
Hand  zu  Hand  geht,  nichts  ,, rollt“  leichter  als  das  Geld.  Schon  als  es 
noch  imstande  war,  zu  „rollen“,  als  es  aus  Metall  gefertigt  war  und  noch 
nicht  der  Krieg  und  die  Nachkriegszeit  die  Unmengen  von  Papiergeld 
als  Ersatz  gab,  hat  man  sich  mit  dem  Geld  als  dem  möglichen  Übertiäger 
von  Infektionskrankheiten  befaßt,  da  man  zum  wenigsten  bei  Epidemien 
die  Keimübertragung  durch  Geld  in  Betracht  ziehen  muß  (Bitter  [2]). 

Die  indirekte  Krankheitsübertragung  ist  in  ihrer  Häufigkeit  und  Be¬ 
deutung  in  erster  Linie  abhängig  von  der  Möglichkeit  des  Lebens  und  ev. 
der  Vermehrung  der  Krankheitserreger  auf  dem  betreffenden  Substrat. 
Soweit  Geld  in  Betracht  kommt,  ist  festgestellt  worden,  daß  Metalle  des¬ 
infizierende  Wirkungen  ausüben  und  ein  Bakterienleben  auf  längere  Zeit 
unmöglich  machen1).  „Auch  das  schmutzigste  Zweipfennigstück,  die  viele 
Wochen  nicht  geputzte  Türklinke  desinfiziert  mit  derselben  Sicherheit 
wie  neue,  nie  gebrauchte“  (Bitter  [2]).  Die  sog.  oligodynamische  Wirkung 
der  einzelnen  Metalle  ist  verschieden  groß;  die  des  Kupfers  z.  B.  erheblich 


1)  Für  den  Abschnitt  über  das  Metallgeld  hat  mir  Herr  Dr.  Keining  von 
ihm  gesammeltes  Literaturmaterial  liebenswürdigerweise  zur  Verfügung  gestellt. 
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größer  als  die  des  Goldes,  des  Silbers  oder  gar  des  Aluminiums  und  des 
Nickels,  eine  Tatsache,  die  Vincent  (23)  zu  dem  Scherz  veranlaßt  hat, 
daß  wenigstens  in  hygienischer  Beziehung  der  Sous  dem  20  Francs- Stück 
vorzuziehen  sei.  Chemisch  reine  Metalle  scheinen  oligodynamisch  weniger 
wirksam  zu  sein  als  Legierungen.  Diese  ideale  Selbstdesinfektion  geht  beim 
Metallgeld  natürlich  nicht  so  weit,  daß  es  sich  etwa  ständig  keimfrei 
hielte.  Vincent  (23)  fand  auf  10%  der  untersuchten  Münzen  „pathogene“ 
Keime.  Meist  handelte  es  sich  um  Eitererreger,  je  einmal  um  Tuberkel- 
und  Tetanusbazillen.  Bezüglich  der  Eitererreger  erhebt  sich  die  Frage, 
ob  es  nicht  zum  Teil  Saprophyten  (Luftkokken)  gewesen  sind.  Bacterium 
coli  fand  sich  nicht.  Mit  Fäzes  auf  Münzen  ausgestrichene  Koli-  und  andere 
pathogene  Darmbakterien  gingen  in  wenigen  Stunden  zugrunde.  Hübe- 
ner  (12)  nahm  1909  die  Versuche  Vincents  wieder  auf.  Er  stellte  unter 
den  gefundenen  Mikroorganismen  am  häufigsten  Kokken  (niemals  Diplo- 
oder  Streptokokken)  fest,  am  nächst  häufigsten  Schimmelpilze,  besonders 
Penicillium  glaucum  und  Aspergillus  niger;  nicht  selten  schließlich  Bac. 
subtilis,  Bac.  mesentericus  und  Bact.  vulgare  (Proteus). 

Außer  durch  die  Metallwirkung  wird  die  tatsächliche  Gefahr  der 
Krankheitsübertragung  durch  Metallgeld  weiter  dadurch  eingeschränkt, 
daß  die  verhältnismäßig  kleine  und  glatte  Oberfläche  der  Metallstücke 
das  Haftenbleiben  von  Bakterien  erschwert,  wie  auch  dadurch,  daß  eine 
Art  von  Reinigung  vermittels  Aneinanderreiben,  z.  B.  in  der  Börse,  er 
leichtert  wird.  Sicher  wird  sich  ein  vom  hygienischen  Standpunkt  einwand¬ 
freieres  Tauschmittel  als  das  Metallgeld  nicht  leicht  finden  lassen  —  ganz 
abgesehen  davon,  daß  seine  Form  und  Prägung  lange  haltbar  war  und  somit 
auch  das  ästhetische  Empfinden  nicht  beleidigte. 

Papiergeld  dagegen,  das  die  Spuren  langen  Gebrauches  offensichtlich 
zur  Schau  trägt,  hat  seines  oft  unsauberen  Aussehens  wegen  das  hygienische 
Gewissen  weiter  Kreise  beunruhigt.  Freilich  schießt  die  oft  übertriebene  Bak¬ 
terienfurcht  des  Publikums,  besonders  aber  „von  Personen,  die  zu  sehr  auf  ihr 
eigenes  Ich  eingestellt  sind,  oder  über  ein  schwaches  Nervensystem  verfügen“ 
(Delbanco  [5]),  über  das  Ziel  hinaus.  Daß  aber  „Gefahren  des  Papier¬ 
geldes“  tatsächlich  bestehen,  darauf  hat  erst  kürzlich  Delbanco  (5) 
in  einer  Tageszeitung  hingewiesen  wie  auch  auf  die  „Aufgabe  der  wissen¬ 
schaftlichen  Institute,  sich  mit  der  Flora  des  Papiergeldes  zu  befassen“. 

Herr  Geh. -Rat  Neumann  hat  mich  schon  vor  einiger  Zeit  auf  diese 
Materie  aufmerksam  gemacht  und  mich  mit  Untersuchungen  über  den 
Gegenstand  betraut. 


Meine  Untersuchungen  betreffen  pur  die  Bakteriologie  des  Papier¬ 
geldes  ;  außer  auf  Spaltpilze  habe  ich  auch  auf  höher  organisierte  pflanzliche 
Kleinlebewesen  geachtet.  Es  erscheint  notwendig,  darauf  hinzuweisen, 
weil  auch  andere  als  bakteriell  bedingte  Krankheiten  auf  „schmutzige“ 
Geldscheine  zurückgeführt  werden  können.  So  ging  im  Juli  1921  eine 
Meldung  durch  die  Presse  (4),  worin  die  Schuld  an  einer  Skabiesepidemie 
dem  Papiergeld  zugeschoben  wurde  —  eine  Ansicht,  die  nicht  sehr  zutref¬ 
fend  erscheint.  Während  eine  Übertragung  von  Milben  durch  Kleidungs¬ 
stücke  und  Bettwäsche  sehr  wohl  denkbar  ist,  da  diese  Sachen  in  enger  und 
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lange  dauernde  Berührung  mit  der  menschlichen  Haut  kommen,  gibt 
dagegen  das  Papiergeld  wegen  der  doch  nur  kurzen  Berührung  mit  einer 
zudem  verhältnismäßig  kleinen  Hautfläche  nicht  jene  Möglichkeit  der 
Übertragung. 

Wie  die  Epizoonosen,  so  glaube  ich  auch  die  durch  Protozoen  ver¬ 
ursachte  Krankheiten  aus  dem  Kreise  dieser  Betrachtungen  ausscheiden 
zu  können.  Zum  mindesten  werden  die  meisten  pathogenen  Protozoen  in 
ihren  vegetativen  Stadien  wegen  ihrer  Empfindlichkeit  gegen  äußere  Ein¬ 
flüsse  —  vor  allen  schon  gegen  einen  Milieuwechsel  —  keine  Möglichkeit 
haben,  auf  Papier  ihr  Dasein  zu  fristen  für  eine  noch  so  kleine,  für  eine 
Übertragung  aber  immerhin  notwendige  Zeitspanne;  die  Übertragung 
von  Dauerformen  (Cysten)  ist  dagegen  nicht  unbedingt  von  der  Hand 
zu  weisen. 

Nicht  berücksichtigt  sind  ferner  von  mir  alle  die  Erkrankungen, 
deren  Erreger  nicht  bekannt  bzw.  nicht  oder  kaum  züchtbar  sind.  Dabei 
kann  für  Krankheiten,  wie  Scharlach  und  Masern,  die  Übertragung  durch 
Papiergeld  sehr  wohl  in  Frage  kommen. 

W  jft,  7* 

w 

Papiergeld  wird  heutzutage  dadurch  besonders  gefährlich,  daß  wohl 
niemand  die  Berührung  mit  ihm  vermeiden,  einschränken  oder  auch 
nur  sich  jedesmal  einer  Reinigung  unterziehen  kann,  sobald  er  Papiergeld 
in  der  Hand  gehabt  hat.  Von  der  Zahl  der  Scheine,  die  täglich  die  Hand  eines 
jeden  durchlaufen,  und  damit  von  einer  ev. Infektionsmöglichkeit  macht  man 
sich  nicht  leicht  eine  Vorstellung.  Zur  Orientierung  mögen  folgende  Auf¬ 
zeichnungen  —  während  14  Tagen  im  Juli  1922  —  dienen  über  die  täglich 
meine  Hände  passierenden  Scheine,  wobei  es  sich  nur  um  solche  im  Werte 
von  10  Pf.  bis  100  M.  handelte,  die  zur  Begleichung  der  Tagesmahlzeiten 
und  einiger  Kleinigkeiten  dienten.  Es  ergab  sich  ein  Durchschnitt  von  28 
Geldscheinen  pro  Tag.  Bei  Hausfrauen  oder  gar  im  Geschäftsleben  stehen¬ 
den  Personen  werden  natürlich  ganz  andere  Zahlen  zu  nennen  sein.  Die 
durch  die  Geldentwertung  immer  mehr  zur  Scheidemünze  werdenden 
höherwertigen  Geldscheine  haben  nun  außerdem  noch  eine  viel  größere 
Fläche,  die  wahrscheinlich  noch  schneller  als  die  kleineren  Scheine  ,, ver¬ 
wittern“  und  den  Erregern  noch  weit  größere  Möglichkeit  zum  Ansiedeln 
bieten. 

Das  Vorhandensein  einer  erhöhten  Gefahr  einer  Krankheitsübertragung 
durch  das  Überhandnehmen  des  Papiergeldes  muß  angenommen  werden, 
auch  wenn  sich  nur  selten  der  exakte  Beweis  für  eine  auf  diesem  Wege 
stattgehabte  Infektion  erbringen  lassen  wird.  Deshalb  wird  hier  nur  indi¬ 
rekte  Beweisführung  und  experimentelle  Untersuchung  weiterhelfen.  Die 
Keimübertragung  wird  möglich  sein,  wofern  die  Errreger  imstande  sind, 
längere  Zeit  auf  dem  Papiergeld  zu  leben.  Eine  Ergänzung  erhält  dies  durch 
die  Untersuchung,  welche  Bakterien  tatsächlich  auf  Papierscheinen  aus  dem 
Verkehr  vorgefunden  werden.  Letzterem  Zwecke  dienen  die  in  Abschnitt  I 
mitgeteilten  Untersuchungen,  während  Abschnitt  II  der  ersteren  Frage¬ 
stellung  nahezukommen  sucht. 
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I. 

Die  Zahl  der  auf  einem  Geldscheine  vorhandenen  Keime  hat  natürlich 
nur  eine  beschränkte  Bedeutung.  Immerhin  seien  die  Resultate  einer 
kurzen  Versuchsreihe  mitgeteilt. 

Untersucht  wurden  10  Einmarkscheine  und  5  Zweimarkscheine 
(beide  der  Ausgabe  1920).  Von  jedem  der  Scheine  schnitt  ich  4  etwa 
y2  qcm  große  Stücke  aus  Rand  und  Mitte  heraus.  Jedes  einzelne  stellte 
bei  den  Einmarkscheinen  den  18.,  bei  den  Zweimarkscheinen  den  32.  Teil 
des  Gesamtscheines  dar,  so  daß  einfache  Multiplikation  Annäherungswerte 
für  jeden  Schein  ergab.  Die  Stückchen  wurden  einzeln  in  10  ccm  steriler 
Bouillon  einige  Minuten  lang  geschüttelt,  1  ccm  davon  mit  einem  Röhrchen 
Nährgelatine  vermischt  und  auf  einer  Platte  ausgegossen.  Trotz  der  nicht 
unbeträchtlichen  Fehlerquellen  des  Verfahrens  ergibt  sich  ein  ungefähres 
Bild  der  tatsächlichen  Verhältnisse. 

Die  15  untersuchten  Scheine  zeigten  einen  sehr  verschiedenen  Be¬ 
nutzungsgrad:  vom  mittel  bis  zum  stark  benutzten.  Die  Keimzahlen  für 
die  Einmarkscheine  schwankten  zwischen  18000  und  114000;  die  der 
Zweimarkscheine  zwischen  13000  und  143000.  Zu  bemerken  ist,  daß  die 
Stärke  der  Abnutzung  keineswegs  mit  der  Höhe  der  Keimzahlen  parallel 
geht.  —  Angaben  über  die  Zahl  von  Erregern  auf  Papiergeld. fand  ich  nur 
bei  Lion  (17),  der  auf  100  qcm:  800 — 3000  Keime  errechnete.  Zu  be¬ 
merken  ist,  daß  Lions  Arbeit  aus  der  Vorkriegszeit  stammt,  er  es  also  wohl 
nur  mit  nach  heutigen  Begriffen  „tadellosen“  Scheinen  zu  tun  hatte. 

Um  die  Art  der  auf  dem  Papiergeld  des  Verkehrs  vorhandenen  Keime 
kennen  zu  lernen,  untersuchte  ich  im  ganzen  446  Geldscheine.  Es  handelte 
sich  teils  um  Notgeld  der  Städte  Bonn,  Köln,  Siegburg,  Godesberg,  teils 
um  Staatsscheine,  und  zwar  in  folgender  Verteilung:  Bonn:  10  Pfennig¬ 
scheine:  47  Stück;  25  Pfennigscheine:  2;  50  Pf.:  8.  Köln:  10  Pf.:  129; 
25  Pf.:  19;  50  Pf.:  21.  Godesberg:  4  Scheine.  Siegburg:  19  Scheine. 
Staatsscheine:  IM.:  62;  2M.:  45;  5M.:  39;  10  M.:  15;  20  M.:  14; 
50  M.:  10;  100  M.:  10;  1000  M.:  2. 

Nach  einigen  orientierenden  Versuchen  mit  verschiedenen  Methoden 
bediente  ich  mich  bei  allen  Scheinen  der  folgenden,  der  auch  Kister  (13) 
bei  seinen  Papiergelduntersuchungen  den  Vorzug  gab.  Die  Geldscheine 
wurden  unter  möglichst  aseptischen  Kautelen  (Vermeidung  der  Verunreini¬ 
gung  durch  Luftkeime)  auf  den  [festen]  Nährboden  aufgelegt  und  fest 
angedrückt,  nach  4stündigem  Aufenthalt  im  37°- Brutschrank  wieder 
vom  Nährboden  abgehoben,  der  dann  weitere  ca.  24  Stunden  bebrütet 
wurde.  Die  Durchsicht  der  Platten  wiederholte  ich  nach  etwa  2  Tagen, 
in  welcher  Zeit  bei  Zimmertemperatur  der  eine  oder  andere  Keim  zur 
Entwicklung  gelangt  sein  konnte.  Im  allgemeinen  zeigten  sich  dann  als 
neu  hinzugekommen  nur  Schimmelpilze  und  zuweilen  Aktinomyzeten. 

Als  Nährböden  verwandte  ich  in  der  Hauptsache  den  im  Institut  ge¬ 
bräuchlichen  ca.  2proz.  Nähragar.  Kleinere  Reihen  von  15,  12  und  8  Ver- 
Versuchen  mit  Aszitesagar,  Traubenzuckeragar  und  Bierhefe  ließen  diese 
Nährböden  ausscheiden,  da  hier  die  Schimmelpilze  alles  andere  überwucher¬ 
ten.  54  Scheine  wurden  auf  Endonährböden  geprüft,  ohne  daß  sich  hier 
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etwas  Abweichendes  ergeben  hätte,  abgesehen  davon,  daß  auf  diesen 
Platten  besonders  häufig  ein  eigentümlich  „knorpelig“  wachsender  Or¬ 
ganismus  aufgefunden  wurde,  der  ab  und  zu  auch  sonst  im  Institut  auf  Luft 
und  anderen  Platten  sich  zeigte. 

Die  gefundenen  Kolonien  prüfte  ich  größtenteils  nur  auf  ihre  Gruppen¬ 
zugehörigkeit.  Auffallende  Keime  wurden  einer  besonderen  Untersuchung 
unterzogen. 

In  kurzer  Zusammenfassung  sind  die  Resultate  in  Tabelle  I  aufgeführt. 


Tabelle  I. 


Es  fanden  sich 

auf 

Scheinen 

also 
in  % 

Es  fanden  sich 

auf 

Scheinen 

also 
in  % 

Coccaceae  . 

317 

71,1 

Knorpelpilz  .... 

78 

17,4 

Micrococc.  candicans  . 

115 

25,7 

Actinomycetes  .  .  . 

36 

8,0 

Micr.  aurantiacus  .  . 

120 

26,9 

Gor.  Bact.  pseudodipht. 

3 

0,67 

Micr.  luteus  .... 

158 

35,4 

Actinomyces  albus  .  . 

32 

7,1 

Micr.  roseus  .... 

37 

8,2 

Actin.  chromogen.  .  . 

5 

1,1 

Micr.  badius  .... 

2 

0,4 

Actin.-  citreus  .... 

2 

0,44 

Bacteriaceae  .... 

17 

3,7 

Saccharomycetes  .  . 

8 

1,7 

Bacterium  coli  .  .  . 

8 

1,8 

Hefen  (wild)  .... 

8 

1,7 

Organismen  der  Fried- 

Dematium  pullulans  . 

2 

0,44 

länder  Gruppe  .  . 

5 

1,3 

Sacch.  albicans  (Soor) 

1 

0,2 

Bact.  vulgare  (Proteus) 

4 

0,89 

Schimmelpilze  .  .  . 

185 

41,4 

Bacillaceae  .... 

322 

72,2 

Mucor  muc . 

79 

17,7 

Bac.  mesentericus  .  . 

97 

21,5 

Penicillium  glauc.  .  . 

15 

3,3 

Bac.  mycoides  .  .  . 

70 

15,6 

Asperg.  alb . 

22 

4,9 

Bac.  subtilis  .... 

38 

8,5 

Asperg.  glauc.  .  .  . 

4 

0,89 

Von  den  Goccaceen  wurden  nicht  näher  bestimmt  91  mal  Kokken, 
22 mal  Sar einen.  Auf  115  Scheinen  (25,7%)  fand  ich  in  mehr  oder  weniger 
zahlreichen  Kolonien  Micr.  candicans.  Ebenfalls  sehr  häufig  (auf  120  bzw. 
158  Scheinen,  d.  h.  in  26,9  bzw.  35,4%)  wurden  Micr.  aurantiacus  bzw. 
Micr.  luteus  nachgewiesen.  Ob  sich  vielleicht  Micr.  pyogenes  albus  bzw. 
aureus  und  citreus  unter  diesen  Kokken  befunden  haben,  muß  unentschieden 
bleiben,  da  Prüfung  auf  Tierpathogenität  usw.  all  der  verschiedenen  Ko¬ 
lonien  nicht  vorgenommen  werden  konnte.  Auf  37  Scheinen  (=8,2%) 
war  der  Micr.  roseus  nachzuweisen,  darunter  einmal  Sarcina  rosea  (Leh¬ 
mann- Neumann  (16)  S.  211).  Ein  seltener  Befund  war  der  Micr.  badius 
auf  2  Scheinen  (=  0,44%). 

Wie  zu  erwarten,  stellte  die  Familie  der  Bacteriaceen  ein  sehr  kleines 
Kontingent,  und  zwar  fanden  sich  aus  der  Typhus-Koligruppe:  8mal, 
das  Bact.  coli  (=1,7%)  und  5mal  (=1,3%)  Organismen  aus  der  Fried¬ 
ländergruppe.  In  4  Fällen  (=0,8%)  ließ  sich  Bact.  vulgare  (Proteus) 
nachweisen. 

Mit  Bacillaceen  (Sporenträgern)  waren  fast  dreiviertel  aller  unter¬ 
suchten  Scheine  behaftet.  In  191  Fällen  (darunter  13  endständige  Sporen¬ 
träger)  wurde  die  Art  nicht  näher  bestimmt.  Bac.  mesentericus  fand  sich 
auf  97  Scheinen  (=21,5%),  Bac.  mycoides  auf  70  Scheinen  (=15,6%), 
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Bac.  subtilis  auf  38  Scheinen  (—8,5%)  und  das  eigenartig  wachsende 
Stäbchen,  dessen  oben  bereits  Erwähnung  getan  ist,  anf  78  Scheinen 
(=  17,4%). 

Corynebacterium  pseudodiphthericum  fand  sich  auf  drei 
Scheinen  (=0,67%). 

Von  den  nach  der  Nomenclatur  Lehmann  et  Neumann  in  der 
Familie  der  Actinomy cetes  zusammengefaßten  Organismen  konnte 
ich  Actinomyces  albus  auf  32  (=7,1%)  Actinomyces  chromogenes  auf  5 
(=1,1%)  und  eine  gelbe  Actinomycesart  (Act.  citreus  Gasparini  ?)  auf 
2  Scheinen  (=  0,44%)  nachweisen. 

Ebenfalls  gering  war  die  Ausbeute  an  Saccharomyceten.  Auf 
8  Geldscheinen  (==  1,7%)  fanden  sich  Hefen,  darunter  3  weiß  und  eine 
rosa  wachsende  Art.  Bemerkenswert  war  der  Befund  von  einem  weiß 
und  einem  gelb  wachsenden  Dematium  pullulans,  sowie  besonders  von  einem 
durchaus  typischen  Saccharomyces  albicans  (Soor).  Letzterer  bot  ein  sehr 
eigenartiges  Bild,  indem  eine  ganze  Reihe  von  Kolonien  (10 — 15  Stück) 
dicht  nebeneinander  standen.  Dieser  Stamm  wies  durch  eine  ganze  Reihe 
von  Generationen  hindurch  seine  ausgesprochenen  morphologischen  Kenn¬ 
zeichen  auf,  während  sonst  der  Keim  in  Sammlungskulturen  sehr  häufig 
entartet. 

Die  Schimmelpilze  definierte  ich  in  91  Fällen  (=  20,4%)  nicht  näher. 
Mucorarten  fand  ich  auf  79  Scheinen  (=  17,7%),  Penicilliumarten  auf 
15  Scheinen  (=3,3%),  Aspergillus  albus  auf  22  Scheinen  (=4,9%)  und 
Aspergillus  glaucus  auf  4  Scheinen  (=0,89%).  Auffallend  war,  daß  be¬ 
sonders  Mucor  sehr  häufig  mit  Bac.  mycoides  zusammen  auftrat,  derart, 
daß  sie  wirr  durcheinander  wachsend  den  Eindruck  eines  einzigen,  poly¬ 
morphen  Organismus  machten. 

Die  446  untersuchten  Geldscheine  wiesen  einen  ganz  verschiedenen 
Benutzungsgrad  auf.  Ganz  ungebraucht  waren  5  Scheine  (=1,1%), 
fast  neu  6  (=  1,3%),  wenig  gebraucht  67  (=  15,2%),  mittel  gebraucht  (d.  li. 
besonders  an  den  Rändern  und  Knickstellen  schmutzig,  das  Papier  im  ganzen 
oder  teilweise  geringgradig  aufgerauht)  265  Scheine  (=  59,4  %),  stark 
gebraucht  (sehr  starke  Aufrauhung  des  Papiers,  zahlreiche  Knickstellen, 
zerschlissener  Rand)  91  (=20%),  sehr  stark  benutzt  (zerknüllt  und  eigent¬ 
lich  nicht  mehr  als  Zahlungsmittel  zu  gebrauchen)  12  (=2,7%).  Diese 
beiden  letzteren  Kategorien  ergaben  ein  außerordentlich  starkes  Wachstum 
besonders  von  Sporenträgern,  auch  bei  den  ungebrauchten  Scheinen  ließ 
sich  entweder  kein  Bakterienwachstum  oder  höchstens  das  Auskeimen 
einiger  Sporenträger  an  den  Rändern  der  Scheine  feststellen.  Jedoch  ging 
im  allgemeinen  die  Stärke  der  Verbrauchtheit  nicht  mit  der  Menge  der 
gewachsenen  Keime  parallel  (vgl.  S.  230). 

Von  einer  gewissen  Bedeutung  ist  das  benutzte  Papier.  Wenig  ge¬ 
brauchte,  ungebrochene  Scheine  aus  glattem  Papier,  wie  z.  B.  die  Hundert¬ 
markscheine  von  1920  (mit  dem  Kopf  des  Reiters  am  Bamberger  Dom), 
zeigen  im  allgemeinen  wenig  Bakterienwachstum,  wohingegen  ebenfalls 
fast  neue  braune  („Friedens-“)  Tausendmarkscheine  auf  geripptem,  sog. 
Wilcoxpapier,  auf  dem  überhaupt  die  meisten  Banknoten  der  Friedenszeit 
gedruckt  waren,  wie  auch  entsprechende  blaue  100-Markscheine  oder  20- 
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Mark- Reichsbanknoten  stets  einen  dichten  Bakterienrasen  (meist  Sporen¬ 
träger)  auf  dem  Nährboden  zurückließen.  Auf  der  gummierten  glatten 
Oberfläche  der  ersterwähnten  Scheine  haften  demnach  die  Bakterien  nicht 
so  leicht ;  fast  immer  aber  war  gerade  an  den  Knickstellen  ein  besonders 
intensives  Wachstum  von  vorwiegend  Sporenträgern,  aber  auch  Kokken 
zu  beobachten.  Die  längere  Haltbarkeit  der  auf  weicherem,  aber  zug¬ 
festerem,  zäherem,  auch  gegen  Knickungen  widerstandsfähigerem  Papier 
gedruckten  Banknoten  erscheint  jetzt,  wo  allein  das  Papiergeld  kursiert,  in 
hygienischer  Beziehung  als  ein  Nachteil,  weil  diese  erst  später  aus  dem  Ver¬ 
kehr  ausgeschieden  werden  als  die  schneller  unansehnlich  werdenden 
Glattpapierscheine. 

Weiterhin  erschien  es  wichtig,  festzustellen,  ob  sich  je  nach  der  Her¬ 
kunft  der  Scheine  (aus  Fleischerläden  usw.)  Unterschiede  im  Gehalt  an 
Bakterien  ergäben.  Ich  achtete  daher  bei  kleineren  Serien  verschiedener 
Geldgröße  und  verschiedenen  Gebrauchsgrades  auf  die  Herkunft,  ließ  mir 
die  Scheine  von  den  betreffenden  Stellen  direkt  in  sterilisierte  Umschläge 
legen  und  bearbeitete  sie  dann  in  der  oben  beschriebenen  Weise.  54  Geld¬ 
scheine  stammten  aus  Fleischerläden,  je  die  gleiche  Anzahl  aus  Bäckereien 
und  aus  Restaurants,  36  aus  Kolonialwarengeschäften  und  25  von  Gemüse- 
usw.  Händlern  des  Wochenmarktes.  Die  als  Ergebnisse  dieses  Teiles 
meiner  Untersuchungen  in  Tabelle  II  zusammengestellten  Prozentzahlen 
lassen  sich  mit  einiger  Berechtigung  sowohl  untereinander  wie  mit  den 
Zahlen  der  Tabelle  I  vergleichen,  da  auch  die  Verteilung  der  Geldgröße 
und  des  Gebrauchsgrades  in  den  einzelnen  Kategorien  ungefähr  über¬ 
einstimmen. 

Vgl.  Tabelle  II  auf  S.  234. 

Die  Unterschiede,  die  sich  hieraus  ergeben,  sind  nicht  von  großer 
Tragweite.  Während  der  Untersuchung  fiel  vielmehr,  als  sich  aus  den  Zahlen 
erkennen  läßt,  der  besonders  häufige  Befund  von  Bac.  mycoides  und 
Actinomyces  auf  den  Scheinen  aus  Bäckereien  auf.  Bemerkenswert  ist 
wohl  auch,  daß  gerade  die  aus  Restaurants  stammenden  Banknoten  eine 
besonders  reichhaltige  Flora  aufweisen  (Proteus,  Friedländer,  Soorpilz). 
Jedoch  sind  die  Befunde  nicht  derart,  daß  sie  zu  weiteren  Schlüssen  be¬ 
rechtigen.  Im  Gegenteil  geht  wohl  aus  den  in  Tab.  II  mitgeteilten  Ergeb¬ 
nissen  hervor,  daß  im  großen  und  ganzen  die  Herkunft  der  Geldscheine 
keinen  großen  Einfluß  auf  die  Art  der  auf  ihnen  gefundenen  Bakterien 
besitzt.  Eine  andere  Frage  wäre  es,  ob  nicht  z.  B.  ein  Geldschein  durch 
die  Berührung  mit  Flüssigkeiten  (Bier,  Fleischsaft  usw.)  besonders  stark 
aufgerauht,  angefeuchtet  und  damit  für  die  Besiedelung  mit  Bakterien 
geeigneter  würde,  so  daß  sich  vielleicht  nach  der  Herkunft  quantitativ 
Unterschiede  ergäben,  wo  die  qualitativen  nicht  bedeutend  sind. 

Bei  der  Wertung  der  tatsächlich  nachgewiesenen  Bakterien  in  hygi¬ 
enischer  Hinsicht  darf  nicht  allein  nach  ihrer  Menge  und  Art  gefragt  werden. 
Gewiß  sind  z.  B.  die  in  Tabelle  I  genannten  Vertreter  der  Kokkengruppe 
dem  Namen  nach  harmlose  Luftkokken.  Ich  wies  jedoch  bereits  oben  darauf 
hin,  daß  sich  unter  ihnen  sehr  wohl  auch  pathogene  Erreger  befinden  kön¬ 
nen,  deren  Pathogenität  nur  nicht  nachgeprüft  ist.  Ferner  weist  der  aller¬ 
dings  seltene  Befund  von  Bact.  coli  immerhin  auf  die  Möglichkeit  hin, 
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daß  auch  andere  Vertreter  dieser  Gruppe,  u.U.  also  auch  Typhusbakterien 
usw.,  auf  Geldscheinen  existieren  können.  Der  Nachweis  solcher  kann  natür¬ 
lich  immer  nur  ein  Zufall  sein,  weil  auch  sehr  viel  größere  Zahlen  als  die 
meinigen  immer  nur  einen  verschwindenden  Ausschnitt  aus  der  Gesamt¬ 
masse  des  zirkulierenden  Geldes  darstellen.  Wie  daher  bei  Wasserunter¬ 
suchungen  das  Bact.  coli  als  Indikator  für  dessen  fäkale  Verunreinigung 
angesehen  wird,  kann  es  auch  in  vorliegendem  Falle  als  solcher  etwas  be¬ 
nutzt  werden. 

Außer  diesen  mehr  theoretischen  Erwägungen  bleibt  noch  die  Möglich¬ 
keit  des  Experimentes,  um  der  Frage  der  Lebensfähigkeit  pathogener 
Bakterien  auf  Papiergeld  nahezukommen. 

II. 

Wichtig  für  die  Frage  der  Lebensfähigkeit  von  Bakterien  auf  Papier¬ 
geld  wird  vor  allem  die  Resistenz  der  betr.  Erreger  gegen  Austrocknung 
sein,  die  sie  sich  an  der  Außenwelt  bis  zu  einem  gewissen  Grade  immer 
gefallen  lassen  müssen,  wenn  auch  beim  Papiergeld  einige  Faktoren  die 
Wirkung  der  Austrocknung  gegebenenfalls  herabsetzen  können.  Das  ist 
zunächst  die  Wärme  und  die  Feuchtigkeit  des  Körpers,  die  den  Banknoten 
sei  es  durch  Fingerberührung  sei  es  durch  das  Tragen  der  Brieftasche 
nahe  der  Haut  mitgeteilt  wird.  In  Betracht  kommt  ferner  die  Befeuchtung 
mit  Bier,  Fleisch-,  Fischsaft  usw.  in  Nahrungsmittelläden,  ganz  abgesehen 
von  der  unappetitlichen  Art  des  Fingerbefeuchtens  beim  Geldzählen  oder 
auch  der  Beobachtung  ,,auf  Straßenbahnen  oder  auch  anderswo,  daß 
Leute,  deren  Hände  nicht  frei  sind,  das  Papiergeld  in  den  Mund  nehmen“. 
(Delbanco  [5]). 

Eine  wichtige  Rolle  spielt  beim  Papiergeld  das  Papier  als  solches  in 
seiner  chemischen  Zusammensetzung  und  seinem  physikalischen  Zustand. 
Es  wäre  immerhin  möglich,  daß  durch  die  Bearbeitung  oder  das  spätere 
Bedrucken  dem  Papier  Substanzen  imprägniert  würden,  die  auf  die  Bakterien 
abtötend  oder  wachstumhemmend  wirken  können.  Durch  ähnliches  erkläre 
ich  mir  den  Befund  fast  vollständiger  Keimfreiheit  bei  fünf  mittelstark 
gebrauchten  20-Mark- Darlehenskassenscheinen  der  Serie  vom  20.  II.  1918, 
die  auch  auf  dem  feuchten  Agar  deutliche  Spuren  ihrer  braunen  Farbe 
zurückließen. 

Zweimal  sprach  ich  bereits  von  der  Wahrscheinlichkeit,  daß  die  auf¬ 
gerauhte  Oberfläche  der  gebrauchten  Scheine  den  Bakterien  einen 
besseren  Schutz  gewähre.  Auf  diesen  Punkt  richtete  ich  meine  Aufmerk¬ 
samkeit  bei  den  später  mitgeteilten  Versuchen,  die  die  obigen  Vermutungen 
eindeutig  bestätigen.  Die  geprüften  Erreger  lebten  alle  (mit  einer  Ausnahme) 
auf  gebrauchten  Geldscheinen  eine  beträchtliche  Zeitspanne  länger  als  auf 
ungebrauchten  glatten  Scheinen.  (Vgl.  Tabelle  III  und  IV.) 

Zu  erwähnen  ist  noch  ein  Umstand,  der  vielleicht  bakterienfeindlich  ist, 
daß  nämlich  die  Geldscheine,  wo  sie  auch  immer  aufbewahrt  werden, 
stets  einer  erheblichen  Reibung  ausgesetzt  sind.  Um  zu  prüfen,  wie  lange  ein 
empfindlicher  Keim  trotz  dieser  Reibung  am  gebrauchten  bzw.  ungebrauch¬ 
ten  Geldschein  haften  bleibt,  stellte  ich  folgenden  Versuch  an,  für  den  ich 
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das  Bact.  prodigiosum  teils  wegen  des  einfachen  Nachweises  teils  wegen 
seiner  mir  aus  früheren  Versuchen  bekannten  Empfindlichkeit  und  kurzen 
Lebensdauer  auf  Papiergeld  wählte.  36 ständige  Prodigiosuskultur  strich 
ich  auf  1.  stark  gebrauchten,  2.  ganz  neuen  Geldscheinen  aus,  die  ich  in 
der  Geldtasche  bei  mir  trug,  und  für  „Reibung“  durch  wiederholtes  Heraus¬ 
nehmen  der  benachbarten  Scheine  sorgte.  Durch  Auflegen  auf  sterile  Kar¬ 
toffelscheiben  prüfte  ich  dann  von  Zeit  zu  Zeit,  ob  noch  lebende  Keime  vor¬ 
handen  waren.  Es  ergab  sich  folgendes:  Auf  den  ungebrauchten  neuen 
Geldscheinen  hielt  sich  das  Bact.  prodigiosum  zwischen  3  und  5  Tagen, 
auf  den  stark  gebrauchten  zwischen  4  und  8  Tagen,  also  beträchtlich  länger. 
Daß  die  Lebensdauer  in  diesem  Versuch  überhaupt  kürzer  ist  als  die  auf 
Tabelle  III  mitgeteilten  Daten,  glaube  ich,  mit  der  durch  die  Reibung  ver¬ 
ursachten  Verminderung  zu  erklären. 

Um  die  Absterbebedingungen  der  Bakterien  richtig  zu  beurteilen,  muß 
man  nach  Bitter  (2)  folgende  Punkte  beachten:  1.  Alter  und  Virulenz 
der  Kultur  sowie  der  Nährboden,  auf  dem  sie  gewachsen,  2.  Dicke  der  Bak¬ 
terienschicht,  3.  Schnelligkeit  des  Eintrocknens  und  4.  Verhalten  der  um¬ 
gebenden  Luft.  Für  meine  Versuche  über  die  Lebensfähigkeit  von  Erregern 
auf  Papiergeld  standen  mir  nur  Sammlungsstämme  zur  Verfügung.  Für 
die  Schnelligkeit  des  Eintrocknens  sind  wohl  außer  den  äußeren  Verhält¬ 
nissen  auch  die  Art  des  Aufschwemmungsmediums  von  Bedeutung,  ganz 
besonders  deshalb,  weil  das  Papier  im  Gegensatz  zum  Glas  und  anderen 
festgefügten  Substraten  durch  seine  poröse  Beschaffenheit  ganz  andere  Ver¬ 
hältnisse  zeigt.  Die  äußeren  Bedingungen  (Luftbewegung,  Feuchtigkeit, 
Wärme)  waren  bei  meinen  Versuchen  gleichbleibend  (s.  u.). 

Um  zu  prüfen,  wie  sich  die  Bakterien  in  den  verschiedenen  Auf¬ 
schwemmungsmedien  verhalten,  verwendete  ich  das  Bact.  prodigiosum. 
Der  Versuch  gestaltete  sich  folgendermaßen:  Geldscheine  wurden  in  etwa 
1  qcm  große  Stücke  geschnitten,  nebeneinander  in  großen  Petrischalen  bei 
200°  2  Stunden  lang  sterilisiert  und  dann  jedes  dieser  Stücke  mit  einer 
kleinen  (Nr.  I  Gzaplewski)  Öse  beimpft.  Die  Petrischalen  wurden  bei 
Zimmertemperatur  an  lichtgeschützter  Stelle  aufbewahrt.  Da  die  Versuche 
April  bis  Juni  angestellt  wurden,  das  Laboratorium  also  nicht  mehr  ge¬ 
heizt  wurde  und  zudem  an  sonnenabgewandter  Seite  liegt,  sind  wohl  auch 
die  Luftverhältnisse  ungefähr  dieselben  geblieben.  Feuchtigkeitsbestim¬ 
mungen  der  Luft  habe  ich  allerdings  nicht  ausgeführt.  Der  Nachweis  der 
Keime  geschah  durch  Auflegen  der  Papierstücke  auf  sterile  Kartoffel¬ 
scheiben. 

Die  Ergebnisse  des  Versuchs  sind  in  Tabelle  III  zusammengestellt. 

Die  Rubrik  9  enthält  eine  Reihe,*  bei  der  jedesmal  eine  Normalöse 
einer  36  ständigen  Kultur  aufgetragen  wurde,  und  war  als  Vergleich  für 
die  übrigen  Reihen  gedacht.  Die  Aufschwemmungen  Nr.  1 — 8  sind  ein¬ 
heitlich  so  hergestellt,  daß  5  Ösen  einer  36 ständigen  Agarkultur  in  1  ccm 
steriler  Aufschwemmungsflüssigkeit  verrieben  wurden. 

Abgesehen  von  dem  in  die  Augen  springenden  Unterschied  zwischen 
gebrauchten  und  neuen  Scheinen,  auf  den  ich  bereits  oben  hinwies,  und  der 
sehr  viel  längeren  Haltbarkeit  nicht  aufgeschwemmten  Kulturmaterials, 
ergab  der  Versuch  auch,  daß  die  Nährbouillon  durchaus, brauchbare  Mittel- 
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Tabelle  III. 
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physiol. 

^  NaCl- 

Lösung 
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Lösung 

lOproz. 

Trauben¬ 
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lösung 

4- 3 

5- H 

d 

CO 

rd 

o 

CO 

’S 

7 

Nähr- 

00  bouillon 

1  Öse  un- 

„  verdünntes 

Kultur¬ 

material 

ungebrauchter 

Papiergeldschein 

7 

5 

6 

9 

7 

9 

10 

9 

12 

mehr 

mehr 

als 

als 

gebrauchter  Schein 

10 

10 

11 

13 

10 

12 

13 

11 

19 

werte  im  Vergleich  zu  natürlichen  Aufschwemmungsmedien  zeigte  und  für 
die  späteren  Versuche  sehr  gut  zu  gebrauchen  war. 

Ich  bin  mir  wohl  bewußt,  daß  dieser  Prodigiosusversuch  keinen 
Anspruch  auf  Allgemeingültigkeit  machen  kann,  da  für  jeden  Erreger  ganz 
bestimmte  Umstände  zu  berücksichtigen  sein  werden,  wenn  man  seine 
Lebensfähigkeit  auf  Papiergeld  bestimmen  will. 

Dieser  Erörterung  lasse  ich  zunächst  eine  tabellarische  Zusammen¬ 
fassung  meiner  Versuchsergebnisse  voraufgehen: 


Tabelle  IV. 


Ungebrauchte  Scheine 

Gebrauchte  Scheine 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

Kultur- 

Auf  sch  w. 

Aufschw. 

Kultur- 

Aufschw. 

Aufschw. 

material 

i.  Stuhl 

i.  Bouillon 

material 

i.  Stuhl 

i.  Bouillon 

1.  Streptoc.  pyogen. 

)  etwa 
{54  Stdn. 

etwa 

54  Stdn. 

etwa 

54  Stdn. 

etwa 

54  Stdn. 

2.  Micr.  pyogen,  aur. 

123  Tage 

— 

108  Tage 

127  Tage 

— 

93  Tage 

3.  Sarcina  lutea  .  . 

87  „ 

— 

130  „ 

114  „ 

— 

138  „ 

4.  Bact.  typhi.  .  . 

83  „ 

11  Tage 

41  „ 

96  „ 

48  Tage 

60  „ 

5.  Bact.  paraty.  B  . 

123  \ 

25  „ 

81  „ 

138  „ 

58  „ 

89  „ 

6.  Bact.  dysenter.  . 

48  ., 

38  „ 

19  „ 

52  „ 

45  „ 

17  „ 

7.  Coryneb.  diphth. 

8.  Saccharomyc.  al- 

96  Stdn. 

62  Stdn. 

134  Stdn. 

96  Stdn. 

48  Stdn. 

96  Stdn. 

bicans  (Soor)  .  . 

51  Tage 

— 

51  Tage 

53  Tage 

— 

45  Tage 

Die  Methodik  ist  dieselbe  wie  sie  bei  Tabelle  III  erörtert  wurde. 

Für  die  Versuche  mit  Micr.  pyogenes  aureus,  Streptococcus 
pyogenes  und  Sarcina  lutea  verwandte  ich  Stämme  aus  der  Sammlung 
des  Institutes.  Die  beimpften  Papierstückchen  wurden  auf  Agarplatten 
gelegt  und  mit  steriler  Pinzette  fest  angedrückt  über  die  Fläche  des  Agars 
geführt,  nach  2stündigem  Brutschrankaufenthalt  entfernt  und  dann  die 
Platten  weitere  12 — 18  Stunden  im  37°  Brutschrank  aufbewahrt.  Von  Micr. 
pyog.  und  Sarc.  lutea  konnten  durch  Vorkultur  in  Bouillon  noch  lebende 
Erreger  nachgewiesen  werden,  wenn  auf  festen  Nährböden  kein  Wachstum 
mehr  zu  erzielen  war.  Mit  der  von  Süpfle  (23)  als  optimal  für  Micr.  pyog. 
empfohlenen  3proz.  Traubenzuckerbouillon  konnte  ich  nicht  mehr  erreichen 
als  mit  der  gewöhnlichen  Nährbouillon.  Das  Verhalten  der  Kolonien  sowie 
Archiv  für  Hygiene.  Bd.  92.  16 
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die  von  diesen  angefertigten  Ausstrichpräparate  dienten  zur  Rückbestim¬ 
mung  der  Stämme. 

Vom  Bact.  typhi  wurde  eine  36stündige  Agarkultur  eines  Sammlungs¬ 
stammes  benutzt.  Zur  „Aufschwemmung  in  Stuhl“  wurde  1  Teil  Stuhl 
mit  3  Teilen  Wasser  vermengt  und  die  in  dieser  Mischung  vorhandenen 
Keime  durch  mehrfaches  Erhitzen  auf  100°  abgetötet.  Zur  Nachprüfung, 
ob  noch  lebensfähige  Typhusbakterien  vorhanden  waren,  wurde  in  bestimm¬ 
ten  Zeitabschnitten  ein  beimpftes  Geldscheinstückchen  den  Petrischalen 
entnommen  und  in  einem  Bouillonröhrchen  bebrütet.  Als  zweckmäßig 
erwies  sich  auch  in  späteren  Zeitpunkten  einfaches  Auflegen  der  Papier¬ 
stücke  auf  Endo-Nährböden.  Die  Vorkultur  im  flüssigen  Medium  war 
meist  erst  in  den  letzten  Tagen  vor  dem  endgültigen  Absterben  notwendig. 
Die  Identifizierung  der  erzielten  Kolonien  erfolgte  durch  Prüfung  der 
Beweglichkeit  im  hängenden  Tropfen,  des  Verhaltens  auf  Endo-Nährboden 
und  durch  Agglutination.  Eine  Abnahme  des  Agglutinationstiters  wurde 
nicht  beobachtet. 

Bact.  paratyphi  B  und  Bact.  dysenteriae  Kruse-Shiga 
wurden  in  gleicher  Weise  behandelt.  Im  Gegensatz  zu  den  Paratyphus- 
und  Typhusstämmen  zeigte  sich  bei  dem  Dysenteriestamm  sehr  bald  (nach 
etwa  2  Wochen)  eine  erhebliche  Verlangsamung  der  Agglutination  und  Ab¬ 
nahme  der  Agglutinabilität. 

Die  für  das  Corynebact.  diphtheriae  in  Rubrik  2  und  5  mitge¬ 
teilten  Zahlen  beziehen  sich  auf  eine  Aufschwemmung  in  Sputum.  Der 
Nachweis  erfolgte  durch  Auflegen  der  Stücke  auf  Traubenzucker-Ascites¬ 
agar,  selten  und  ohne  besseren  Erfolg  durch  Einlegen  in  mit  Glyzerin  ver¬ 
setzte  Bouillonröhrchen,  ferner  das  Verhalten  der  Kolonien,  Ausstrichprä¬ 
parate  mit  Fuchsin  und  Neisserscher  Körnchenfärbung. 

Für  die  Versuche  mit  Saccharomyces  albicans  gilt  das  bei  den 
Kokken  Gesagte. 


Durch  das  Variieren  einerseits  mit  gebrauchten  und  ungebrauchten 
Scheinen  sowie  anderseits  mit  dem  Aufschwemmungsmedium  waren  immer 
schon  eine  Anzahl  Versuchsreihen  gegeben,  die  einen  Vergleich  und  eine 
Kontrolle  mit-  und  untereinander  ermöglichten.  Zudem  brachte  das  all¬ 
mähliche  Fortschreiten  der  Versuche  es  mit  sich,  daß  die  Gesamtversuche 
bei  Bact.  typhi  3 mal,  bei  Bact.  paratyphi  2 mal,  bei  Bact.  dysent.  2 mal  und 
bei  Corynebact.  diphteriae  3  mal  wiederholt  wurden. 

Ganz  allgemein  bestätigen  die  Daten  der  Tabelle  IV  auch  die  der  Ta¬ 
belle  III:  die  Lebensdauer  der  Erreger  auf  den  gebrauchten 
Scheinen  ist  (z.  T.  sehr  erheblich)  länger  als  auf  den  nicht  ge¬ 
brauchten.  Ferner  fällt  auf,  daß  die  in  einem  Aufschwemmungsmedium 
aufgetragenen  Bakterien  viel  kürzere  Zeit  keimfähig  bleiben  als  die  gleich¬ 
artigen  direkten  Kulturverimpfungen  (Spalte  2,  3,  5,  6).  Eine  Ausnahme 
hiervon  machen  nur  die  Sarcine. 


Über  das  Vorkommen  und  die  Lebensfähigkeit  von  Bakterien  auf  Pa¬ 
piergeld  fanden  sich  in  der  Literatur,  soweit  ich  sie  übersehe,  wenig  An- 
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gaben.  Jedoch  lassen  sich  die  Befunde  und  die  Untersuchung  von  anders¬ 
artigem  Papier  (Büchern  z.  B.)  auch  bis  zu  einem  gewissen  Grade  als  Ver¬ 
gleich  heranziehen. 

Von  den  Goccaceen  scheinen  von  vornherein  die  Streptokokken 
am  wenigsten  geeignet,  in  der  Bacteriologie  des  Papiergeldes  eine  Rolle  zu 
spielen,  weil  sie  eine  geringe  Resistenz  gegen  Austrocknen  haben.  Ich 
konnte  in  der  Literatur  keine  Angaben  über  Vorkommen  von  Streptokokken 
auf  Papier  finden.  Auch  meine  Untersuchungen  ergeben  ein  negatives 
Resultat,  die  weiterhin  erklärt  werden  durch  die  Daten  der  Tabelle  IV. 
Ein  Stamm  von  Strept.  pyogenes  in  24-stündiger  Agarkultur  hielt  sich 
etwa  54  Stunden  weiterimpfbar.  Die  Zeitspanne,  in  der  ein  Streptokokkus 
übertragungsfähig  bleibt,  ist  also  ziemlich  kurz  und  wenn  auch  nach 
den  Heimschen  Angaben  (11)  unter  natürlichen  Bedingungen  (Über¬ 
tragung  in  Körpersäften)  höhere  Werte  zu  erwarten  sind,  so  ist  doch  wohl 
die  Gefahr  der  Verbreitung  einer  Streptokokkenerkrankung  auf  diesem 
Wege  nicht  allzuhoch  anzuschlagen. 

Meine  zahlreichen  Befunde  von  Mikrokokken  und  Sar einen  sind 
leicht  erklärbar,  da  ein  großer  Teil  den  Luftkokken  zuzurechnen  ist.  Das 
Verhältnis  von  pathogenen  zu  Saprophyten  wird  etwa  ebenso  einzuschätzen 
sein  wie  die  der  Flora  der  menschlichen  Haut.  Joseph  Koch  (15),  der  die 
hämolytische  Eigenschaft  als  beweisend  für  Pathogenität  ansieht,  sagt, 
daß  90%  der  Bakterien  der  Haut  harmlose  Saprophyten  seien  (bes.  „Sta- 
phylococcus  albus“),  unter  den  übrigen  10%  befänden  sich  3 — 4  echte 
„Staphylokokken“.  [Nach  Kochs  Ansicht  können  ferner  die  apatho- 
genen  Arten  durch  Tierpassage  virulent  werden.]  Daß  tatsächlich  die  Re¬ 
sistenz  "des  Micr.  pyogen,  aureus  auf  Papiergeld  ziemlich  erheblich  ist, 
ergibt  sich  aus  Tabelle  IV.  Reines  Kulturmaterial  war  auf  gebrauchten 
Scheinen  noch  nach  127  Tagen,  auf  ungebrauchten  123  Tage  lang  lebens¬ 
fähig;  die  entsprechenden  Zahlen  für  die  Aufschwemmungen  in  Bouillon 
sind  93  und  108  Tage.  Bei  dieser  langen  Lebensdauer  ist  es  immerhin  mög¬ 
lich,  daß  durch  Papiergeld  übertragene  Eitererreger  auch  einmal  Erkran¬ 
kungen  der  Haut  hervorrufen  können.  Nach  Delbancos  (5)  und  Kisters 
(13)  Meinung  ist  das  Überhandnehmen  der  Pyodermien  usw.  während  und 
nach  dem  Kriege  zu  einem  gewissen  Teile  auf  den  Umlauf  der  Unmassen 
schmutzigen  Papiergeldes  zurückzuführen. 

Besondere  Wichtigkeit  besitzt  die  Gruppe  der  Bacteriaceen  wegen 
der  zu  ihr  gehörenden  Darmbakterien.  Der  8 malige  Befund  (Tabelle  I) 
Bact.  coli  kann  immerhin  als  der  Beweis  einer  stattgehabten  oder  jeden¬ 
falls  denkbaren  fäkalen  Verunreinigung  gelten  und  demgemäß  auch 
für  die  Möglichkeit  von  Infizierung  des  Papiergeldes  mit  pathogenen  Darm¬ 
bakterien  sprechen.  Die  von  mir  für  die  Lebensfähigkeit  von  Typhus, 
Paratyphus  und  Dysenterie-Erregern  auf  Papiergeld  gefundenen  Werte 
gehen  weit  über  die  von  Dold  und  Yühsiang  (6)  hinaus1).  Es  dürfen 
hier  nur  die  Zahlen  aus  Spalte  3  und  6  zum  Vergleich  herangezogen  werden, 
die  mit  einer  gleichartigen  Versuchsanordnung  erzielt  sind.  Jene  Autoren 

1)  Ihre  Versuche  erstreckten  sich  auch  auf  Choleraerreger,  die  nach  spä¬ 
testens  1  Stunde  abgestorben  waren. 
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bezifferten  die  maximale  Lebensfähigkeit  von  Bact.  typhi  auf  Papiergeld 
auf  120  Stunden,  bei  Paratyphus  auf  132  Stunden  und  bei  Dysenterie 
auf  24  Stunden.  Vielleicht  läßt  sich  der  Unterschied  durch  die  andere 
Temperatur  (vgl.  Br  eh  me  [3])  Luftfeuchtigkeit,  Papierart  usw.  erklären. 
Jedenfalls  kommen  auch  Dold  und  Yuhsiang  mit  ihren  Zahlen  zu  fol¬ 
gendem  Schluß:  „Aus  den  Ergebnissen  ersehen  wir,  daß  die  untersuchten 
Bakterien  sich  so  lange  lebensfähig  erhalten,  daß  eine  Keimverschleppung 
durch  Papiergeld  in  den  Bereich  der  Möglichkeit  gerückt  ist“. 

Für  die  Familie  der  Sporenträger  mit  ihrer  enormen  Resistenz  gegen 
alle  äußeren  Einflüsse  bedurfte  es  keiner  weiteren  Untersuchung.  Geraten 
pathogene  Sporenträger  irgendwie  auf  Papiergeld,  so  können  sie  sich  hier 
auch  keimfähig  erhalten  und  weitergetragen  werden.  Infektionen  mit  anaero¬ 
ben  Sporenträgern  kommen  praktisch  wohl  nicht  in  Frage,  möglich  wäre 
dagegen  eine  Verschleppung  von  Milzbranderregern,  dessen  verhältnis¬ 
mäßig  seltenes  Vorkommen  aber  ebenfalls  die  Möglichkeit  einer  Papiergeld¬ 
übertragung  auf  ein  Minimum  reduzieren  dürfte. 

Wichtig  dagegen  ist  die  Gruppe  des  Gorynebacterium,  Mycobacterium 
und  des  Actinomyces,  die  in  jedem  ihrer  drei  Genera  wichtige  menschen¬ 
pathogene  Erreger  enthält.  Auf  die  große  Wahrscheinlichkeit,  daß  Diph¬ 
therie  durch  Kriegspapiergeld  übertragen  werden  könne,  hat  Wollenberg 
(24)  hingewiesen,  ohne  bei  dem  Mangel  an  experimentellen  Beweisen  seine 
Annahme  auf  etwas  anderes  als  auf  die  beträchtliche  Resistenz  des  Coryne- 
bact.  diphtheriae  stützen  zu  können.  Daß  Diphtherie  durch  unbelebte  Ob¬ 
jekte  übertragen  werden  kann,  zeigt  Abels  Zusammenstellung  (1).  Abel 
fand  auf  den  Holzklötzchen  eines  Spielzeugs,  die  durch  ein  diphtheriekrankes 
Kind  infiziert  waren,  noch  nach  6  Wochen  vollvirulente  Erreger.  Er¬ 
wähnt  seien  ferner  die  Übertragung  durch  einen  ererbten  Rock,  sowie 
die  Erkrankung  in  einem  Zimmer,  in  dem  3  Wochen  zuvor  ein  Diphtherie¬ 
kranker  gestorben  war.  Zwar  sind  regelrechte  Diphtherieerreger  auf 
Papiergeld  nicht  nachgewiesen,  wohl  aber  das  ihm  nahe  verwandte  Coryne- 
bact.  pseudodiphtheriticum  (Tab.  I),  das  sich  zudem  nach  Hewlett  und 
Knight  (16,  S.  572)  durch  Tierpassage  in  virulente  Diphtheriebakterien 
verwandeln  lassen  soll.  Bei  meinen  Versuchen  hielt  sich  eine  36  ständige  Kul¬ 
tur  von  Corynebact.  diphtheriae  (Sammlungsstamm)  auf  ungebrauchten 
(bez.  gebrauchten)  Scheinen  als  reines  Kulturmaterial  bis  zu  96  Stunden, 
als  Aufschwemmung  in  Sputum  62  (bzw.  48)  Stunden,  in  Bouillon  134 
(bzw.96)  Stunden.  Dold  und  Yyshiang  (6)  fanden  ihre  Lebensdauer  auf 
Papiergeld  bei  einer  Sammlungskultur  im  Minimum  19,  im  Maximum 
24  Stunden,  bei  einem  frisch  isolierten  Stamm  96  bzw.  120  Stunden. 

Der  Nachweis  von  Mycohacteriun  tuberculosis  war  von  vorne- 
herein  mit  den  von  mir  angewandten  Methoden  nicht  zu  erwarten.  Tier¬ 
versuche  konnten  aus  äußeren  Gründen  nicht  angestellt  werden.  Daß 
gerade  der  Tuberkuloseerreger  sehr  geeignet  ist,  durch  Papiergeld  ver¬ 
breitet  zu  werden,  ist  bei  seiner  Resistenz  gegen  Austrocknen  usw.  wahr¬ 
scheinlich.  Ebenso  wie  an  den  Händen  Tuberkulöser  Tuberkuloseerreger 
nachgewiesen  wurden  (Graciani  [9])  positiver  Bazillenbefund  bei  4  von  8 
Fällen ;  in  2  von  8  Fällen  Übertragung  von  Bazillen  durch  Händedruck  experi¬ 
mentell  nachgewiesen;  Ostermann  (19)  fand  bei  der  Untersuchung  der 
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Hände  von  42  Kindern  tuberkulöser  Eltern  4mal  den  Tuberkuloseerreger), 
ist  auch  anzunehmen,  daß  die  Bazillen  auch  durch  häufig  berührte  Gegen¬ 
stände  übertragen  werden  können.  Da  bei  Papiergeld  keine  Erfahrungen 
darüber  vorhanden  sind,  müssen  Untersuchungen  von  Druckwerken  zum 
Vergleich  herangezogen  werden,  Mitulescu  (18)  impfte  Papierstücken 
aus  97  Büchern  einer  Leihbibliothek  Meerschweinchen  ein:  in  15  Fällen 
erkrankten  die  Tiere  an  Tuberkulose.  Ähnliche  Ergebnisse  erzielte  Krauß 
(15).  Ferner  erwähnt  dieser  Autor  2  Fälle  (Gesundheitsamt  des  Staates 
Michigan  und  ein  Petersburger  Staatsamt),  wo  mehrere  vorher  gesunde 
Beamte  hintereinander  an  Tuberkulose  gestorben  waren  und  später 
an  Aktenstücken  oder  Büchern  Tuberkelbazillen  nachgewiesen  werden 
konnten.  Peter son  (20)  fand  bei  der  Nachprüfung  von  10  Tageszeitungen 
aus  Krankensälen:  4  mit  Tuberkelbazillen  infiziert.  Bei  diesen  Gegen¬ 
ständen  ist  immerhin  die  Herkunft  ein  Warnungszeichen,  dem  Papier¬ 
geld  aber  ist  nicht  anzusehen,  durch  wessen  Hände  es  gegangen  ist.  Wenn 
nun  auch  die  tatsächliche  Gefahr  der  Keimübertragung  durch  Finger¬ 
berührung  gegenüber  der  theoretisch  möglichen  weit  zurückbleibt  (Dold 
und  Yühsiang  [7]),  so  besteht  auch  bei  Zwischenschaltung  von  Papier¬ 
geld  ihre  Möglichkeit  doch  immer  und  so  könnte  es  —  wenn  wahrscheinlich 
auch  nicht  leicht  durchführbar  —  empfehlenswert  sein,  daß  in  Lungen¬ 
heilanstalten  usw.  ein  besonderes  Anstaltsgeld  gebraucht  wird,  um  ein 
Überschreiten  des  Anstaltsbereiches  durch  infizierte  Geldscheine,  wie  sie 
im  allgemeinen  wohl  nicht  verhindert  wird,  zu  vermeiden. 

Actinomyceten  habe  ich  häufig  gefunden.  Dies  war  zu  erwarten, 
da  dieser  Organismus  in  Luft,  Boden  und  Wasser  vorkommt.  Von  den 
Saccharomyceten  habe  ich  den  Soorpilz  gewählt,  um  seine  Lebens¬ 
fähigkeit  auf  Papiergeld  zu  prüfen.  Das  Kulturmaterial  hielt  sich  auf  un¬ 
gebrauchten  (bezw.  gebrauchten)  Scheinen  (51  bzw.  53)  Tage,  in  Bouillon 
aufgeschwemmt  51  (bzw.  45)  Tage. 

Leider  konnte  ich  von  den  höheren  Pilzen  die  medizinisch  wichtigsten: 
nämlich  die  Erreger  von  Hautkrankheiten  nicht  in  den  Bereich  meiner  Un¬ 
tersuchungen  ziehen.  Kister  (13)  richtete  auf  einen  unter  jenen:  das  Tri¬ 
chophyton  tonsurans  seine  besondere  Aufmerksamkeit.  Von  130 
Scheinen  wurden  26  mit  Trichophyton  tonsurans  infiziert  gefunden:  ein 
sehr  hoher  Prozentsatz.  Freilich  ist  nur  einige  Male  durch  Reinzüchtung 
der  exakte  Identitätsbeweis  erbracht.  Immerhin  zeigen  auch  die  gelungenen 
Rückimpfversuche  auf  menschliche  Haut,  daß  bei  der  Trichophytie  das 
Papiergeld  sehr  wohl  als  Überträger  in  Betracht  kommt,  was  zwanglos 
auch  für  andere  Fadenpilzerkrankungen  der  Haut  angenommen  werden 
kann. 

Zusammenfassung. 

Das  Metallgeld  ist  sowohl  aus  allgemein  praktischen  (Haltbarkeit, 
handliche  Format,  ästhetische  Gesichtspunkte)  wie  auch  aus  hygienischen 
Gründen  (Selbstdesinfektion  durch  Metallwirkung,  glatte  kleine  Oberfläche) 
die  beste  Form  des  Wertzeichens  für  den  Tauschverkehr. 

Das  Papiergeld  ist  nur  ein  sehr  unvollkommener  Ersatz  und  ist  hy¬ 
gienisch  unzulänglich. 
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Auf  mittelmäßig  bis  stark  gebrauchten  1-bzw.  2-Markscheinen  wurden 
zwischen  13000  und  143000  Keime  gezählt.  Ihr  Abnützungsgrad  läßt 
auf  die  Höhe  der  Keimzahlen  keine  Rückschlüsse  zu. 

Bei  der  Untersuchung  von  446  Geldscheinen  verschiedenen  Geldwertes 
und  Gebrauchsgrades  ergab  sich:  Zahl  und  Art  der  Keime  stehen  nicht  in 
Beziehung  zu  dem  Gebrauchsgrade  der  Geldscheine.  Die  Art  des  Papiers  ist 
von  Bedeutung  für  das  Haften  von  Bakterien:  glatten  Scheinen  haften 
weniger  Bakterien  an,  sie  sind  daher  vom  hygienischen  Standpunkte  aus 
solchen  aus  geripptem  Papier  vorzuziehen.  Bei  einer  Scheidung  nach  der 
Herkunft  der  Scheine  aus  Bäckerei,  Fleischerladen  usw.  ergaben  sich  keine 
besonderen  Unterschiede. 

Versuche  über  die  Länge  der  Lebensfähigkeit  auf  Papiergeld  ergeben 
für  Streptocossus  pyogenes:  54  Stunden,  Micr.  pyogenes  aureus:  93 — 127 
Tage,  Sarcina  lutea:  87—138  Tage,  Bact.  typhi:  11—96  Tage,  Bact. 
paratyphi:  25 — 138  Tage,  Bact.  dysenterige  Shiga.- Kruse:  17 — 52  Tage, 
Gorynebact  diphtheriae:  48 — 134  Stunden,  Saccharomyces  albicans: 
87—138  Tage. 

Für  die  angeführten  Bakterien  kann  also  die  Möglichkeit  einer  Über¬ 
tragung  durch  Papiergeld  als  sicher  angenommen  werden,  für  andere  Er¬ 
reger  (z.  B.  Mycobact.  tuberculosis  sowie  besonders  Fadenpilze:  Tricho¬ 
phyton  tonsurans  usw.)  läßt  sie  sich  aus  ihrer  Biologie  und  aus  bereits 
vorhandenen  Untersuchungsergebnissen  annehmen. 

Das  Papiergeld  spielt  als  Keimüberträger  daher  wahrscheinlich  eine 
viel  größere  Rolle  als  viele  andere  Gebrauchsgegenstände  des  Menschen. 
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über  Malaria  in  Beisgegenden. 

Von 

Dr.  med.  et  phil.  Max  Eugling, 

Privatdozenten  für  Hygiene  an  der  Universität  in  Wien. 

;  i  -  *  •  •  - 

;  v  N  ‘  \  y.  .  y. 

(Bei  der  Redaktion  eingegangen  am  20.  Juni  1923.) 

Mazedonien  hat  in  seinem  südlichen,  von  mediterranem  Klima  be¬ 
einflußten  Teil  zahlreiche  ausgedehnte  Reisgebiete,  welche  sehr  geeignet 
erschienen,  um  Untersuchungen  darüber  anzustellen,  in  welcher  Weise 
die  Epidemiologie  der  Malaria  durch  die  Reiskultur  beeinflußt  wird. 

Die  innigen  Beziehungen  zwischen  Malariaerkrankung  und  Reiskultur 
sind  schon  lange  bekannt,  in  ihren  Einzelheiten  aber  trotzdem  noch  sehr 
wenig  erforscht.  Die  Reispflanze  braucht  zu  ihrer  Entwicklung  Wärme 
und  Feuchtigkeit,  und  dieselben  Faktoren  begünstigen  auch  das  Zustande¬ 
kommen  der  Malaria,  beziehungsweise  die  Entwicklung  ihres  Überträgers 
der  Anopheles. 

Da  wir  auch  wissen,  daß  die  Anopheles  viel  weiter  verbreitet  ist  als 
man  früher  angenommen  hat,  daß  sie  in  warmen  Gegenden  und  auch  bei 
uns  fast  überall  gefunden  wurde,  wo  Fachleute  nach  ihr  gesucht  haben, 
so  darf  es  bei  der  großen  Verbreitung  der  Malariaerkrankung  nicht  wunder¬ 
nehmen,  daß  die  Reiskultur  mit  Anophelen  und  Malaria  fast  überall 
untrennbar  verbunden  ist.  Auch  in  Mazedonien  ist  die  Malariaerkrankung 
m  allen  Reisgebieten  und  Sumpfgebieten  zu  finden  und  die  Zahl  der  Er¬ 
krankungen  hat  in  der  Nachkriegszeit  eine  solche  Vermehrung  erfahren, 
daß  die  serbische  Regierung  sicht  veranlaßt  sah,  eine  aus  7  Ärzten  bestehende 
Malariakommission  unter  meiner  Leitung  dorthin  zu  entsenden. 

Diese  Malariakommission  sollte  durch  ihre  Untersuchungen  die 
Giundlagen  für  eine  spätere,  systematische  Malariabekämpfung  schaffen 
und  neben  anderen  Aufgaben  auch  die  Frage  beantworten,  ob  außer  den 
Kriegsverhältnissen  auch  die  in  größerem  Maßstab  wieder  aufgenommene 
Reiskultur  an  dieser  Vermehrung  der  Malaria  Anteil  habe. 

Die  Reiskultur  hat  für  Mazedonien  eine  große  wirtschaftliche  Be¬ 
deutung;  der  Reis  ist  neben  Tabak  und  Seide  der  größte  Handelsartikel 
Mazedoniens,  im  Herbst  tragen  endlose  Karawanen  von  Pferden  Eseln 
und  Kamelen  die  Reissäcke  Tag  für  Tag  zur  Eisenbahn. 
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Die  Reiskultur  zeichnet  sich  auch  durch  große  Einträglichkeit  aus  und 
es  war  daher  sehr  naheliegend,  daß  die  Bevölkerung  der  verschiedensten 
Gegenden  bestrebt  war,  die  Sumpfgebiete  in  Reiskulturen  umzuwandeln. 
Der  Reis  ist  eine  Sumpfpflanze,  welche  von  der  im  Frühjahr  erfolgten 
Aussaat  angefangen  bis  wenige  Wochen  vor  der  Ernte  im  September 
kontinuierlich  im  Wasser  stehen  soll,  daher  eignen  sich  Sumpfgebiete  ganz 
besonders  zur  Anlage  solcher  Reiskulturen. 

Die  Bevölkerung  faßte  die  Umwandlung  der  Sumpfgebiete  in  Reis¬ 
kulturen  aber  nicht  nur  vom  ökonomischen,  sondern  auch  vom  sanitären 
Standpunkt  als  eine  Verbesserung  auf  und  verlangte  diese  Umwandlung 
auf  Kosten  der  Regierung. 

Daß  die  Umwandlung  der  unfruchtbaren  Sumpfgebiete  in  einträgliche 
Reiskulturen  vom  ökonomischen  Standpunkt  ein  unzweifelhafter  Vorteil 
ist,  war  klar,  es  war  nur  die  Frage,  ob  eine  solche  Umwandlung  auch  vom 
hygienischen  Standpunkte  im  Sinne  einer  Malariabekämpfung  aufzu¬ 
fassen  und  zu  befürworten  sei. 

Die  größte  Erfahrung  auf  diesem  Gebiete  haben  unzweifelhaft  die 
Italiener,  aber  leider  war  es  nicht  möglich,  aus  den  vorhandenen  italieni¬ 
schen  Arbeiten  sich  ein  klares  Bild  über  die  Einwirkung  der  Reiskultur 
auf  die  Malariaverhältnisse  einer  Gegend  zu  machen. 

So  berichtet  Celli  (1 ),  daß  in  einzelnen  Gegenden  Italiens  sich  die  Ma¬ 
laria  mit  der  Einführung  der  Reiskultur  stark  vermehrte,  so  daß  z.  B.  in 
dem  Tal  von  Potenza  die  Bauern  wegen  der  Malariazunahme  derart  erbost 
waren,  daß  sie  sämtliche  Reisfelder  vollkommen  zerstörten,  daß  hingegen 
in  zahlreichen  anderen  Gegenden  sich  die  Malariaverhältnisse  mit  der  Ein¬ 
führung  der  Reiskultur  ganz  wesentlich  gebessert  haben. 

Pezza,  Orta,  Mazzolini  (2)  und  andere  Autoren  berichten  über 
solche  günstige  Wirkungen  der  Reiskultur,  und  Celli  selbst  kommt  zum 
Schluß,  daß  die  Malaria  in  keinem  direkten  Zusammenhang  mit  der  Aus¬ 
dehnung  der  Reiskultur  stehe,  sondern  daß  im  Gegenteil  stark  mit  Reis 
bebaute  Ländereien  relativ  zur  Sanierung  der  Gegend  beitragen. 

Eine  Sanierung  der  Gegend  wäre  im  Sinne  einer  Malariabekämpfung 
nur  dahin  aufzufassen,  daß  das  Reisfeld  als  Brutstätte  für  die  Malaria¬ 
mücken  entweder  gar  nicht  oder  nur  in  weit  geringerem  Maße  als  der  Sumpf 
in  Betracht  kommt.  Leider  ist  auch  diese  grundlegende  Frage,  ob  das 
Reisfeld  eine  bessere  oder  schlechtere  Anophelenbrutstätte  ist  als  der 
Sumpf,  noch  nirgends  in  der  Literatur  beantwortet.  Wir  sind  sofort  an 
die  Beantwortung  dieser  wichtigen  Frage  herangetreten  und  können  auf 
Grund  der  durchgeführten  Untersuchungen  sagen,  daß  das  Reisfeld  als 
Brutstätte  für  die  Anophelen  den  Sumpf  noch  bei  weitem  übertrifft.  Die 
Zahl  der  Anophelenlarven  im  Wasser  des  Reisfeldes  ist  durchschnittlich 
3 — 4 mal  so  groß  als  im  Sumpfwaser  derselben  Gegend,  und  bei  niedriger 
Temperatur  des  Sumpfwassers  kann  dieser  Unterschied  noch  weit  größer 
werden.  Durch  zahlreiche  Schöpf-  und  Zählversuche  wurde  dies  in  verschie¬ 
denen  Gegenden  und  zu  verschiedenen  Zeiten  des  Sommers  festgestellt.  Der 
Grund  dafür  ist  in  dem  biologischen  Verhalten  der  Anophelen  gelegen, 
welche  ihre  Eier  mit  Vorliebe  in  seichtes,  klares  Wasser  legen  und  dabei 
bewachsene,  ruhige  Stellen  in  der  Nähe  des  Ufers  bevorzugen.  Im 
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Sumpfe  findet  man  die  Anophelenlarven  an  den  seichten  Uferstellen  oft  zu 
Tausenden,  während  das  Innere  des  Sumpfes,  der  sogenannte  Sumpfsee, 
immer  nahezu  frei  von  Anophelenlarven  ist,  denn  tiefes  Wasser  lieben  die 
Mücken  nicht  zur  Eiablage.  Das  Reisfeld  stellt  ein  gleichmäßig  seichtes, 
nur  ca.  10 — 15  cm  tiefes  Wasser  dar,  welches  durch  eingebaute  Querdämme 
eine  starke  Ufervergrößerung  repräsentiert  und  auch  bei  kontinuierlicher 
Bewässerung  mit  fließendem  Wasser  zahlreiche  stagnierende  Punkte  auf¬ 
weist,  welche  mit  Tausenden  von  Anophelenlarven  übersät  sind.  Die 
Ernährung  der  Larven  ist  in  dem  eingeleiteten  Bachwasser  mit  seiner 
reichlichen  organischen  Substanz  eine  ganz  vorzügliche,  einen  beson¬ 
deren  Reiz  für  die  Lebewesen  im  Reisfeldwasser  scheinen  die  vom 
Wind  geknickten  jungen  Reisähren  zu  bieten.  Eine  solche  im  Wasser 
liegende  Reisähre  ist  erfüllt  von  Tausenden  von  Protozoen  und  anderen 
kleinen  Wassertierchen,  welche  samt  den  Bakterien  dort  direkt  und  indirekt 
auf  Kosten  des  Reiskornes  leben  und  dann  den  Anophelenlarven  als 
Nahrung  dienen.  Auch  die  Temperatur  des  Wassers  im  Reisfeld  ist  oft 
wesentlich  höher  als  im  Sumpf,  der  häufig  von  Grundwasserquellen  oder 
Grundwasserzuflüssen  gespeist  wird.  Wir  haben  dort  Temperaturunter¬ 
schiede  bis  zu  10°  konstatiert,  im  Reisfelde  wurden  24 — 28°  erreicht, 
während  das  Sumpfwasser  zur  gleichen  Zeit  14 — 18°  hatte. 

Es  sind  also  eine  ganze  Reihe  von  Faktoren,  welche  das  Reisfeld  zu 
einer  noch  besseren  Anophelenbrutstätte  machen,  als  es  der  Sumpf  ist. 

Auch  beim  Bergreis,  welcher  an  Abhängen  gepflanzt  wird,  sind  die 
Lebensbedingungen  für  die  Anophelenlarven  bei  intermittierender  Bewäs¬ 
serung  nicht  viel  ungünstiger  als  beim  Sumpfreis,  weil  in  der  Nähe  der  ein¬ 
gebauten  Dämme  immer  genügend  Wasser  zurückbleibt,  welches  sich 
für  die  Entwicklung  der  Anophelenlarven  vorzüglich  eignet  und  bei  der 
Anlage  von  Bergreis  künstliche  Wasseransammlungen  geschaffen  werden, 
wo  früher  keine  waren. 

Es  kann  also  bei  der  Anlage  von  Reiskulturen,  gleichgültig  ob  es  sich 
um  Sumpfreis  oder  Bergreis  handelt,  von  einer  Sanierung  einer  Gegend  im 
Sinne  einer  Malariabekämpfung  keine  Rede  sein,  da  in  beiden  Fällen  die 
Entwicklungsmöglichkeiten  für  die  Anophelen  ganz  wesentlich  verbessert 
werden. 

Wenn  man  nun  aber  die  Bevölkerung  der  Reisgegenden  mit  der  Be¬ 
völkerung  der  Sumpfgegenden  vergleicht,  so  fällt  sofort  auf,  daß  die  Leute 
in  den  Reisgegenden  viel  besser  aussehen  und  scheinbar  viel  weniger  unter 
Malaria  zu  leiden  haben  als  die  Leute  im  Sumpfgebiet. 

Um  festzustellen,  ob  sich  dieser  bessere  Zustand  nur  auf  das  Aussehen 
erstreckt  oder  ob  sich  derselbe  auch  durch  objektive  Untersuchungen  an 
den  Einzelpersonen  erweisen  läßt,  wurden  3  Orte  für  solche  Untersuchungen 
ausgewählt,  und  zwar  ein  Ort  im  Sumpfgebiet,  ein  Ort  im  Reisgebiet  und 
ein  dritter  Ort  in  1  y2 — 2  km  Entfernung  von  dem  Reisgebiet. 

Damit  die  Ergebnisse  dieser  Untersuchungen  möglichst  gut  mit¬ 
einander  vergleichbar  sind,  wurden  3  Orte  gewählt,  welche  nicht  weit 
voneinander  entfernt,  in  derselben  Ebene  von  Strumitza,  also  in  derselben 
klimatischen  Zone  gelegen  sind  und  dieselbe  gleichartige  Bevölkerung  haben. 
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Die  Untersuchungen  der  Bevölkerung  wurden  wiederholt  am  Beginn, 
in  der  Mitte  und  am  Ende  der  Malariasaison  durchgeführt  und  ergaben, 
daß  die  Anämie,  der  Milztumor,  der  positive  Parasitenbefund  und  die 
Kindersterblichkeit  bei  der  Bevölkerung  im  Sumpfgebiet  viel  größer  sind 
als  bei  der  Bevölkerung  im  Reisgebiet. 


3  Orte  in  der 
Ebene  von 
Strumitza 


Anämie 


Milztumor 


Parasitenbefund  positiv 


Kindersterb¬ 
lichkeit  bis  zum 
5.  Lebensjahre 


Monospit 
im  Sumpf. 
1150  Einw. 


0=  7,1% 
1  =  35,7% 
II  =  44,3% 
III  =  12,9% 


0  =  5% 

1  =  33,3% 
II  =  40,1% 
111  =  21,6% 


50,1% 


63,0%  Tertiana 
10,9%  Quartana 
26,l%Tropika 


80,4  o/o 


Dobrejici 

in 

Reisfeldern. 
1300  Einw. 


0  =  26,6% 
1  =  66,6% 
H=  6,8% 

III  =  — 


0  =  13,5% 
1  =  53,2% 
11  =  29,6% 
HI  =  3,7% 


46,1%  Tertiana 
23,2%  Quartana 
30,7%Tropika 


Bosiljevo 
von  den 
Reisfeldern 
1  y2 — 2  km 
entfernt. 
1400  Einw. 


0  =  23,5% 
I  =  70,6% 
11=  5,9% 

III  =  — 


0=  8,0% 
1  =  61,3% 
11  =  23,1% 
111=  7,6% 


19,1% 


44,4%  Tertiana 
22,2%  Quartana 
33,3%Tropika 


34,5% 


Aus  dieser  Tabelle  kann  man  das  bessere  Aussehen  der  Bevölkerung  in 
den  Reisgegenden  aus  den  Feststellungen  bezüglich  der  Anämie  entnehmen, 
indem  ungefähr  %  der  Bevölkerung  im  Reisgebiet  überhaupt  keine 
Anämie  zeigte,  während  unter  den  Bewohnern  im  Sumpfgebiete  nur  7% 
Nichtanämische  gefunden  werden  konnten.  Auch  die  schweren  Formen 
der  Anämie  (III)  fehlen  im  Reisgebiet  vollständig,  im  Reisgebiet  über¬ 
wiegen  die  leichten  Grade  (I),  im  Sumpfgebiet  hingegen  die  mittleren  (II) 
und  schweren  an)  Grade  der  Anämie. 

Ähnlich  verhält  es  sich  auch  mit  dem  Milztumor;  bei  der  Majorität  der 
Sumpfbewohner  wurden  mittlere  (II),  bis  zum  Nabel  reichende  und  große 
(ui),  den  Nabel  überragende  Tumoren  festgestellt,  bei  den  Bewohnern  der 
Reisgebiete  hingegen  überwiegt  der  kleine  (I),  den  Rippenrand  nur  wenig 
überragende  Milztumor. 

Daß  der  Prozentsatz  der  tumorfreien  Leute  im  Reisgebiet  nicht  viel 
größer  ist  als  im  Sumpfgebiet,  ist  ein  Beweis,  daß  alle  Leute  in  dieser  Ge¬ 
gend,  gleichgültig  ob  im  Sumpfgebiet  oder  Reisgebiet,  früher  oder  später 
einmal  in  ihrem  Leben  mit  Malaria  infiziert  waren.  Im  allgemeinen  findet 
man  hier  durchschnittlich  bis  zu  90%  der  Bevölkerung  mit  Milztumoren 
behaftet,  aber  der  Tumor  war  in  seiner  Größe  verschieden,  je  nachdem 
eine  Ghininbehandlung  erfolgte  oder  eine  neuerliche  Infektion  mit  Malaria 
zustande  kam. 

Und  gerade  in  dieser  Beziehung  befindet  sich  der  Reisbauer  in  einer  viel 
besseren  Lage  als  der  Sumpfbewohner.  Der  Reisbauer  kann  von  dem  Er¬ 
trägnis  der  Reiskultur  Chinin  kaufen,  und  er  ist  in  seinem  gemauerten 
Hause  viel  besser  gegen  eine  Neuinfektion  geschützt  als  der  arme  Sumpf- 
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bewohner,  welcher  in  seiner  mit  Schilf  gedeckten  Hütte  schutzlos  Neu¬ 
infektionen  preisgegeben  ist.  Diese  bessere  Lage  des  Reisbauers  kommt 
auch  in  den  beiden  nächsten  Kolonnen  der  Tabelle  über  den  positiven 
Parasitenbefund  und  die  Kindersterblichkeit  deutlich  zum  Ausdruck. 
Der  positive  Parasitenbefund  ist  bei  den  Sumpfbewohnern  im  Verhältnis 
mehr  als  doppelt  so  groß  als  bei  den  Bewohnern  der  Reisgebiete,  insbesondere 
die  Tertianabefunde  überwiegen  bei  den  Sumpfbewohnern,  während  der 
Reisbauer  durch  die  Chininbehandlung  die  leicht  beeinflußbare  Tertiana- 
erkrankung  zurückzudrängen  vermag.  Mit  diesem  größeren  Prozentsatz 
von  Tertianainfektionen  im  Sumpfgebiet  steht  wohl  auch  ein  Teil  der 
größeren  Milztumoren  in  direktem  Zusammenhang,  denn  besonders  große 
Tumoren  sieht  man  gerade  bei  Tertianainfektonen.  Nicht  nur  in  Maze¬ 
donien,  sondern  auch  in  Albanien  konnten  wir  diesen  Parallelismus  zwischen 
großen  Milztumoren  und  mikroskopischen  Tertianabefunden  bei  der  ein¬ 
heimischen  Bevölkerung  und  bei  den  Angehörigen  der  österreichischen 
Besatzungsarmee  erheben. 

Die  Kindersterblichkeit  gibt  uns  wohl  den  besten  Einblick  in  die 
Gesundheitsverhältnisse  dieser  Gegenden.  Wenn  auch  die  Malaria  nicht 
der  alleinige  schuldtragende  Faktor  ist,  so  müssen  wir  doch  in  der  schädi¬ 
genden  Wirkung  der  Malaria  in  der  Reihe  der  Generationen  die  Haupt¬ 
ursache  für  die  große  Kindersterblichkeit  erblicken.  Die  Daten  über  die 
Kindersterblichkeit  wurden  aus  den  amtlichen  Sterbebüchern  der  drei  Ge¬ 
meinden  erhoben,  es  waren  nur  18  Jahre  direkt  miteinander  vergleichbar, 
da  aber  auch  diese  einzelnen  Jahre  untereinander  nur  sehr  wenig  differieren, 
so  geben  uns  die  angeführten  Mittelzahlen  ein  ganz  gutes  Bild  dieser  Ver¬ 
hältnisse. 

Die  Schädigung  der  Nachkommenschaft  durch  die  Malaria  ist  in  diesen 
Gegenden  außerordentlich  groß.  Die  Anämie  der  malariakranken  Mutter 
ist  schon  während  der  Schwangerschaft  eine  schwere  Schädigung  für  das 
Kind.  Eine  solche  anämische  Mutter  kann  im  besten  Falle  ein  anämisches 
Kind  zur  Welt  bringen,  aber  häufig  kommt  es  gar  nicht  zur  normalen  Ge¬ 
burt,  sondern  Früh-  und  Fehlgeburten  sind  viel  häufiger.  Von  Dr.  Velko  in 
Strumitza  haben  wir  erfahren,  daß  dort  sehr  viele  Frauen  2 — 3  mal  abor- 
tieren,  bevor  sie  ein  Kind  zur  Welt  bringen  und  daß  dieses  gehäufte  Auf¬ 
treten  des  Abortus  in  erster  Linie  mit  der  Malaria  zusammenhängt,  weil 
in  Orten  mit  weniger  Malaria  auch  weniger  abortiert  wird.  Die  Gründe  für 
den  Abortus  können  verschiedene  sein,  so  kann  ein  großer  Milztumor  schon 
rein  mechanisch  den  Abortus  begünstigen,  häufig  erfolgt  der  Abortus  im 
Fieber  oder  kurz  nach  dem  Fieberanfall,  so  daß  das  Fieber  oder  das  zur 
Sistierung  der  Fieberanfälle  benützte  Chinin  die  Ursache  des  Abortus  ist. 
Wenn  dann  endlich  ein  solches  anämisches  Kind  zur  Welt  kommt,  so  hat 
dieses  von  Haus  aus  eine  sehr  geringe  Lebenskraft,  und  wenn  es 
nun  von  der  Malaria  oder  einer  anderen  Infektionskrankheit  befallen  wird, 
so  fehlt  ihm  ab  origine  die  Widerstandsfähigkeit  diese  Krankheit  zu  über¬ 
stehen.  So  haben  wir  für  das  Sumpfgebiet  von  Monospit  erhoben,  daß  50% 
aller  Kinder  im  ersten  Lebensjahre  und  80%  in  den  ersten  5  Lebensjahren 
sterben.  Da  die  Zahl  der  jährlich  Verstorbenen  größer  ist  als  die  der  Ge¬ 
borenen,  so  muß  dies  zu  einem  Rückgang  und  schließlich  zum  Aussterben 
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der  Bevölkerung  führen.  In  Monospit  hat  sich  infolge  von  Zuwanderung 
die  Zahl  der  Häuser  innerhalb  der  letzten  50  Jahre  verdoppelt,  aber  die 
Zahl  der  Einwohner  ist  trotz  der  Zuwanderung  nahezu  unverändert  ge¬ 
blieben,  durch  die  Zahl  der  Zugewanderten  wurde  daher  nur  die  hohe 
Sterblichkeit  ausgeglichen.  Unter  den  Zugewanderten  ist  die  Malaria¬ 
sterblichkeit  in  der  Regel  noch  größer  als  bei  den  Eingeborenen.  Vor  13 
Jahren  wurden  unter  der  türkischen  Regierung  500  Kolonisten  aus  der 
Herzegowina  in  der  Gegend  von  Strumitza  angesiedelt.  Die  Kolonisten 
waren  durchwegs  Mohammedaner,  welche  aus  religiösen  Gründen  lieber 
unter  der  Obhut  der  türkischen  Regierung  leben  wollten,  sie  wurden  daher 
von  der  Regierung  besonders  liebevoll  aufgenommen  und  mit  Grundstücken 
beteilt.  Sehr  bald  nach  ihrer  Einwanderung  traten  unter  ihnen  schwere 
Erkrankungen  auf,  und  zwar  erkrankten  zuerst  die  Kinder  und  dann  die 
Erwachsenen.  Die  Erkrankungen  traten  hauptsächlich  im  Herbst  auf,  sie 
verliefen  mit  hohem  Fieber,  mit  Hämaturie,  später  mit  Anurie  und  dann 
erfolgte  der  Tod.  Ein  türkischer  Professor  aus  Konstantinopel,  welcher 
von  der  Regierung  zu  den  Kolonisten  geschickt  wurde,  hat  hei  diesen 
Erkrankungen  Tropikaparasiten  festgestellt  und  es  unterliegt  keinem  Zwei¬ 
fel,  daß  es  sich  um  Schwarzwasserfieber  gehandelt  hat.  Trotz  aller  Fürsorge 
der  Regierung  konnte  dem  Wüten  der  Malaria  unter  diesen  Kolonisten  nicht 
Einhalt  geboten  werden.  In  wenigen  Jahren  waren  die  Kinder  und  ein 
Teil  der  Erwachsenen  gestorben,  und  jetzt  nach  13  Jahren  leben  von  den 
500  Kolonisten  nur  mehr  8 — 10  alte  Leute,  alle  anderen  wurden  durch  die 
Malaria  dahingerafft.  Es  ist  unzweifelhaft,  daß  bei  diesen  eingewanderten 
Kolonisten  eine  besondere  Disposition  Vorgelegen  ist,  aber  ebenso  unzweifel¬ 
haft  ist,  daß  die  Schwierigkeiten  der  Ernährung,  welche  sich  den  Kolonisten 
bei  der  Urbarmachung  der  zugewiesenen  Gebiete  entgegenstellten,  bei 
dieser  verheerenden  Wirkung  der  Malaria  mitgeholfen  haben. 

Die  Schwierigkeiten  in  der  Ernährung  hat  der  arme  Sumpfbewohner 
mit  diesen  Kolonisten  gemeinsam,  auch  er  hat  einen  schweren  Kampf  mit 
der  Natur  zu  bestehen.  Die  Nahrung  der  Sumpfbewohner  ist  außerordent¬ 
lich  kümmerlich,  fettarm,  fleischarm,  besteht  meist  nur  aus  Brot,  etwas 
Milch,  Kartoffeln  und  kleinen  Sumpffischen,  und  ist  vielfach  auch  quanti¬ 
tativ  ganz  unzureichend,  so  daß  die  schweren  Grade  der  Anämie  im  Sumpf¬ 
gebiet  auch  gleichzeitig  mit  starker  Unterernährung  verbunden  sind. 
Ganz  anders  hingegen  ist  die  Ernährung  des  Reisbauern,  der  durch  die 
einträgliche  Reiskultur  in  die  Lage  versetzt  ist,  sich  Fleisch  kaufen  zu  kön¬ 
nen,  durch  die  verschiedenen  Gemüse  Abwechslung  in  seine  Ernährung  zu 
bringen  und  am  Reise  selbst  ein  vorzügliches  Nahrungsmittel  hat.  Einen 
wichtigen  Faktor  für  die  Ernährung  des  Reisbauern  spielt  auch  sein  großer 
Hühnerhof,  den  er  hauptsächlich  mit  dem  Abfall-  und  Bruchreis  füttert  und 
dem  er  gerade  während  der  Malariazeit  einen  reichlichen  Eiervorrat  zu 
verdanken  hat.  Der  Reisbauer  hat  auch  eine  viel  bessere  und  größere  Woh¬ 
nung  als  der  Sumpfbewohner.  Ein  wesentlicher  Unterschied  liegt  insbe¬ 
sondere  auch  darin,  daß  der  Sumpfbewohner  sehr  häufig  in  der  vom  Rauch 
und  Ruß  geschwärzten  Küche  wohnt  und  schläft,  und  daß  die  Anophelen 
solche  dunkle  Schlafräume  mit  Vorliebe  aufsuchen,  während  sie  die  mit 
Kalk  geweißten,  hellen,  lichten  Räume  des  Reisbauern  eher  meiden. 
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Die  gemauerte  Wohnung  des  Reisbauern  mit  gut  schließenden  Türen 
und  Fenstern  erschwert  auch  den  Anophelen  den  Eintritt  viel  mehr  als 
das  aus  Holz  gebaute  Haus  der  Sumpfbewohner.  Auch  die  im  Sumpfgebiet 
viel  verwendeten  Schilfdächer  sind,  wie  ich  (3)  in  Albanien  nachweisen 
konnte,  direkte  Massenquartiere  für  die  Überwinterung  der  Anophelen. 

Der  Reisbauer  ist  also  sowohl  bezüglich  der  Ernährung  als  auch  der 
Wohnung  viel  besser  gestellt  als  der  Sumpfbewohner,  aber  ein  noch 
wesentlicherer  Unterschied  ist  darin  gelegen,  daß  der  Reisbauer  durch 
die  Einträglichkeit  der  Reiskultur  nicht  nur  imstande  ist,  Chinin  zu  kaufen, 
sondern  auch  den  Arzt  rufen  zu  lassen.  Die  Bewohner  in  Monospit  im  Sumpf¬ 
gebiet  können,  wie  der  dortige  langjährige  und  sehr  erfahrene  Arzt  ver¬ 
sicherte,  nur  in  den  alleräußersten  Fällen,  bei  lebensgefährlichen  Er¬ 
krankungen,  den  Arzt  rufen  lassen  und  Medikamente  kaufen.  Der  Chinin¬ 
verbrauch  bei  den  Sumpfbewohnern  ist  wegen  des  Mangels,  an  Bargeld 
ein  verschwindender  Bruchteil  von  dem  Chininverbrauch  der  Reisbauern, 
welche  das  Chinin  nicht  nur  therapeutisch,  sondern  teilweise  auch  prophy¬ 
laktisch  verwenden. 

Es  ist  also  unzweifelhaft,  daß  die- Malariaverhältnisse  im  Reisgebiet 
besser  sind  als  im  Sumpfgebiet  und  nachdem  wir  bereits  früher  festgestellt 
haben,  daß  das  Reisfeld  eine  noch  bessere  Brutstätte  für  die  Anophelen 
darstellt  als  der  Sumpf  und  daher  gegenüber  dem  Sumpfgebiet  keine  Sa¬ 
nierung  der  Gegend  bedeutet,  so  muß  die  tatsächlich  konstatierte  Bes¬ 
serung  der  Malariaverhältnisse  im  Reisgebiet  auf  die  Einträglichkeit  der 
Reiskultur  zurückzuführen  sein,  welche  dem  Reisbauer  ermöglicht,  sich 
besser  zu  nähren,  besser  zu  wohnen,  prophylaktisch  und  therapeutisch  der 
Malaria  besser  zu  begegnen  als  der  arme  Sumpfbewohner. 

Um  diese  Besserung  der  Malariaverhältnisse  zu  erzielen,  muß  auch  der 
volle  Ertrag  des  Reisfeldes  dem  Bauer  zur  Verfügung  stehen,  der  Bauer  muß 
der  Besitzer  des  Reisfeldes  sein,  denn  wenn  er  nur  als  Lohnarbeiter  für  den 
üblichen  Taglohn  das  Feld  bearbeitet,  bleibt  der  Erfolg  aus.  Für  diese 
Fälle  mag  der  Ausspruch  Bottas  (4)  zu  Recht  bestehen,  daß  der  Reisbau 
den  Reichtum  weniger  und  das  Elend  vieler  bedingt,  wie  es  vielleicht  auch 
in  dem  Tale  von  Potenza  gewesen  sein  mag,  wo  die  Bauern  die  Reisfelder 
zerstörten.  Da  nun  die  Reiskultur  nur  durch  ihre  Einträglichkeit  eine 
Besserung  der  Malariaverhältnisse  bedingt  ohne  zur  Sanierung  der  Gegend 
beizutragen,  so  wird  es  sich  als  zweckmäßig  erweisen,  die  Reiskultur  mit 
der  ebenfalls  sehr  einträglichen  Tabakkultur  oder  einer  anderen  Kultur 
nach  Möglichkeit  zu  vertauschen  und  durch  entsprende  Trockenlegung 
eine  tatsächliche  Sanierung  der  Gegend  herbeizuführen. 
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Der  Abbau  lebender  Bakterien  durch  Bakteriophagen. 

Von 

O.  Bail  und  S.  Okuda. 

(Aus  dem  Hygienischen  Institut  der  deutschen  Universität  in  Prag. 

Vorstand:  Professor  Bail.) 

(Bei  der  Redaktion  eingegangen  am  8.  Juni  1923.) 

Die  folgenden  Untersuchungen  sind  deduktiv  begonnen  worden.  Sie 
gingen  von  einer  theoretischen  Anschauung  über  die  Wirkung  von  Bakterio¬ 
phagen  auf  die  Bakterienzelle  aus  und  sollten  prüfen,  ob  sich  diese  im 
Versuche  bewährt.  Die  Vorstellung  selbst  (s.  Wiener  kl.  Wochenschrift 
1922,  Nr.  35  bis  39)  war  auf  folgende  Ermittlungen  der  Bakteriophagen- 
forschung  gegründet.  Es  kann  heute  durch  die  Befunde  zahlreicher  Unter¬ 
sucher  als  erwiesen  gelten,  daß  Bakteriophagen  sich  in  Kulturen  von  Bak¬ 
terien  finden  können,  unter  Bedingungen,  die  zwar  im  einzelnen  recht 
verschiedene  und  noch  nicht  ursächlich  zu  durchschauende  sind,  die  aber 
doch  das  Eindringen  eines  äußeren  Dinges,  etwa  eines  besonderen  Virus¬ 
keimes  nach  d’ Herelle  als  ausgeschlossen  erscheinen  lassen.  Damit  ist 
gesagt,  daß  die  Bakteriophagen  aus  Bakterien  selbst  entstehen  können, 
Abkömmlinge  der  Bakterienzelle  sind,  deren  körperliche  Natur  durch  ihr 
Verhalten  auf  der  Bakterienagarplatte  leicht  festgestellt  werden  kann.  Es 
handelt  sich  nach  einem  früher  gebrauchten  Ausdrucke  um  „Splitter“ 
des  Bakterienkörpers. 

Diesen  Bakteriophagen  kommt,  wie  allgemein  bekannt  ist,  Vermehrungs¬ 
fähigkeit  zu,  welche  sich  aber  nur  in  Anwesenheit  geeigneter  und  lebender 
Bakterien  zu  entfalten  vermag.  Weitere  Versuche  (Bail,  Bordet  und 
Ciuca,  Dörr)  haben  gezeigt,  daß  zur  Vermehrung  von  Bakteriophagen 
die  bloße  Anwesenheit  von  Bakterien  nicht  genügt,  daß  sie  vielmehr 
nur  dann  eintritt,  wenn  die  Bakterien  selbst  sich  vermehren.  Zusammen 
hängend  mit  der  Bakteriophagenvermehrung  und  Wirkung  erfahren  die 
Bakterien  selbst  eine  tiefgreifende  Veränderung;  sie  sterben  sowohl  in 
Flüssigkeitszuchten  als  auf  der  Agarplatte  in  großem  Ausmaße  ab,  was 
bisher  besonders  als  Ausdruck  der  Bakteriophagenwirkung  beachtet  wurde. 
Ein  Teil  von  ihnen  überlebt  aber  doch  und  bildet  jetzt  Stämme,  die  sich 
schon  der  Gestalt  und  dem  Wachstum  nach  von  dem  Ausgangsstamme 
unterscheiden  können,  vor  allem  aber  dadurch  von  ihm  abweichen,  daß 
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sie  nunmehr,  diese  Eigentümlichkeit  erblich  festhaltend,  der  Wirkung  des¬ 
jenigen  Bakteriophagen  nicht  mehr  unterliegen,  der  die  Veränderung  hervor¬ 
gebracht  hat.  In  sehr  vielen  Fällen  wird  nur  ein  sehr  kleiner  Anteil  der  von 
den  Bakteriophagen  befallenen  Bakterien  bakteriophagenfest,  in  anderen 
ein  so  großer,  daß  auf  der  entsprechend  hergerichteten  Agarplatte  an  den 
bakteriophagenhaltigen  Stellen  kein  Ausbleiben,  sondern  nur  eine  Ver¬ 
änderung  des  Bakterienwachstums  eintritt. 

Schließlich  hat  sich  ergeben,  daß  es  auch  einer  einzigen  Bakterienart 
gegenüber  mehrere  Bakteriophagen  geben  kann,  die  sich  rein  gewinnen 
und  durch  eine  Reihe  von  Merkmalen  als  eigene,  von  anderen  unabhängige, 
ineinander  nicht  überführbare  Formen  kennzeichnen  lassen.  Die  einwand¬ 
freie  Isolierung  solcher  reiner  Bakteriophagen  aus  den  in  der  Natur  als 
Regel  vorkommenden  Bakteriophagengemischen  stellt  augenblicklich  bei 
der  Unvollkommenheit  der  Methoden  noch  eines  der  schwierigsten  Kapitel 
der  Forschung  dar.  Sie  ist  aber  unumgänglich  nötig,  nicht  nur  um  die 
Vielheit  von  Bakteriophagen  zu  beweisen,  sondern  um  auch  ein  sehr  wich¬ 
tiges  Merkmal  der  eben  erwähnten  Bakteriophagenfestigkeit,  deren  Spezifi¬ 
tät,  festzustellen.  Behandelt  man  z.  B.  einen  Shigabazillus  mit  einem  Shiga- 
bakteriophagen,  der  auf  der  Agarplatte  große  Löcher  (taches  vierges  der 
französischen  Autoren)  erzeugt,  so  wird  er  nur  gegen  diesen  selbst  fest, 
nicht  aber  gegen  einen  anderen  Shigabakteriophagen,  der  kleine  oder  mittel¬ 
große  Löcher  auf  der  Shigaplatte  hervorbringt.  Öftere  Ausnahmen  von 
dieser  Grundregel  haben  besonders  für  die  folgenden  Untersuchungen 
Wichtigkeit. 

Diese  Tatsachenreihe  gestattet  es,  bereits  Schlüsse  zu  ziehen.  Da  die 
Entstehung  von  Bakteriophagen  in  einwandfreien  Bakterienreinkulturen,  die 
nachweislich  vorher  keine  bakteriophage  Wirkung  hatten,  erwiesen  ist, 
muß  der  Bakteriophage  aus  den  Bakterien  selbst  entstehen  können.  Um  ein 
Ferment  in  gewöhnlichem  Sinne1)  kann  es  sich  nicht  handeln  mit  Rück¬ 
sicht  auf  sein  Verhalten  in  Agarplatten,  das  nur  unter  der  Annahme  einer 
Aufschwemmung  körperlicher,  wenn  auch  sehr  kleiner,  wirksamer  Teile 
in  einer  unwirksamen  Flüssigkeit  verständlich  ist.  Diese  Bakteriensplitter 
zeigen  in  ihrer  unbegrenzten  Fortpflanzungs-  und  Vermehrungsfähigkeit 
noch  Merkmale,  die  man  sonst  nur  an  Lebewesen  zu  beobachten  gewöhnt 
ist.  Sie  unterscheiden  sich  aber  von  solchen,  abgesehen  von  der  Kleinheit, 
für  welche  nur  die  unsichtbaren  Krankheitserreger,  deren  Organismen¬ 
natur  zwar  nicht  bewiesen  aber  auch  nicht  bezweifelt  ist,  einen  Vergleich 
zuläßt,  dadurch,  daß  ihre  Vermehrung  nicht  mehr  aus  eigener  Kraft  er¬ 
folgt;  d.  h.  eine  Fleischbrühe,  welche  dem  Shigabazillus  alle  Bedingungen 
zur  Vermehrung  darbietet,  läßt  keine  Vermehrung  der  Bakteriophagen 
zu,  und  auch  für  keinen  anderen  Nährboden  wurde  solches  jemals  fest¬ 
gestellt. 

Die  Vermehrung  tritt  vielmehr  ausschließlich  bei  Gegenwart  von  Bak¬ 
terien  ein,  die  nicht  nur  lebend,  sondern  in  Vermehrung  begriffen  sein 
müssen.  Da  die  Weiterzüchtung  mit  der  Bakteriensubstanz  (toter  oder 


$ 


1)  Hierauf  ist  Gewicht  zu  legen,  da  für  eine  Erweiterung  des  Fermentbegriffes 
heute  tatsächlich  nicht  anzugeben  ist,  wo  der  Begriff  der  kolloidalen  Lösung  in 
den  der  Suspension  körperlicher  Teilchen  übergeht. 
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lebender,  aber  sich  nicht  mehr  vermehrender  Bazillen)  unmöglich  ist,  kann 
es  sich  nicht  um  einen  besonderen  Saprophytismus  handeln,  aber  auch 
ein  Parasitismus,  an  den  d’ Herelle  denkt,  ist  schwer  vorstellbar.  Denn 
warum  ist  für  einen  solchen  gerade  die  Vermehrung  der  Bakterien  er¬ 
forderlich  ?  Dies  führt  zu  dem  Schlüsse,  daß  es  sich  bei  der  Zunahme  der 
Bakteriophagenzahl  und  bei  ihrer  beliebigen  Fortzüchtbarkeit  nicht  um 
eine  wirkliche  Vermehrung  handelt,  sondern  um  eine  ständige  Neuentstehung 
aus  den  Bakterien  selbst.  Was  sonst  nur  gelegentlich  und  vereinzelt, 
aus  unbekannter  Ursache  z.B.,  in  einer  alternden  Shigazucht  mit  abnormen 
Vermehrungsbedingungen  entsteht,  die  Absplitterung  eines  Bakteriophagen 
aus  einem  Bazillus,  dies  erfolgt  leicht  und  in  großem  Umfange,  sobald  einmal 
ein .  Bakteriophage  gebildet  ist  und  die  Bakterien  in  normale  Teilungs¬ 
bedingungen  gelangen.  Es  handelt  sich  nicht  darum,  daß  ein  vorhandener 
Bakteriophagenkeim  in  2,  dann  in  4  usf.  sich  teilt,  sondern  es  handelt 
sich  um  jedesmalige  Neuentstehung  des  gleichen  Bakteriophagen  aus  dem 
Bakterium.  Es  können  daher  immer  nur  so  viele  Bakteriophagen  ent¬ 
stehen,  als  ohne  Bakteriophagen  in  einem  Nährboden  Bakterien  sich  bilden 
würden,  was  sich  auch  bis  zu  einem  gewissen  Grade  nachweisen  läßt. 

Wird  aber  diese  Auffassung  zugestanden,  so  folgt  sofort,  daß  die 
Bildung  von  Bakteriophagen  nur  dann  eintreten  kann,  wenn  im  Bakterien¬ 
leibe  jene  Veränderungen  erfolgen,  welche  die  Teilung  der  Zelle  einleiten 
und  begleiten:  ist  der  Bakteriophage  ein  Abkömmling  der  Bakterien¬ 
substanz,  so  kann  es  nur  ein  solcher  der  generativ  tätigen  sein. 

Über  die  Vorgänge  bei  der  Bakterienteilung  ist  noch  sehr  wenig  be¬ 
kannt  und  dieses  Wenige  ist  größtenteils  unsicher  und  umstritten;  ist  doch 
die  Frage  eines  Bakterienkerns  noch  keineswegs  gelöst.  Alle  Vorstellungen, 
die  man  sich  darüber  machen  kann,  sind  daher  rein  hypothetisch  und  müssen 
sich  an  das  von  anderen  Zellen  her  Bekannte  anlehnen,  in  der  Erwartung, 
daß  die  von  dort  bekannten  großen  Gesetzmäßigkeiten  allgemeine  Gültig¬ 
keit,  auch  für  Bakterien  haben  werden. 

Es  läßt  sich  aber  bei  jeder  mitotischen  Zellteilung  beobachten,  daß 
im  Anschlüsse  an  Veränderungen  gewisser  Kernstoffe  alte  Kern-  (und  Zell-) 
anteile  aufgelöst,  neue  für  die  entstehenden  Tochter  kerne  (und  Zellen) 
gebildet  werden.  Es  dürfte  erlaubt  sein,  dies  so  auszudrücken,  daß  einem 
gewissen  Kernanteil,  welcher  auch  der  Erbmasse  der  Zelle  entspricht, 
einerseits  lösende,  andrerseits  wiederaufbauende  Fähigkeiten  zukommen. 

Läßt  sich  dann  weiter  annehmen,  daß  diese  beiden,  sonst  unmittelbar 
nacheinander  ausgeübten  Fähigkeiten  insofern  voneinander  unabhängig 
sind,  als  die  eine  verloren  gehen,  die  andere  aber  erhalten  bleiben  kann, 
so  wird  auch  die  Neubildung  von  Bakteriophagen  vorstellbar.  Denn  wenn 
die  aufbauende  Fähigkeit  wegfällt,  die  lösende  aber  übrig  bleibt,  so  ergibt 
sich  ein  Abkömmling  der  generativen  Zellsubstanz,  welcher  die  Wirkung 
eines  Bakteriophagen  haben  muß.  Gegen  tote  oder  ruhende  Bakterienzellen 
wird  er  nichts  auszurichten  vermögen.  Tritt  er  hingegen  an  eine  in  Ver¬ 
mehrung  begriffene  Zelle  heran,  in  welcher  deren  eigene  auflösende  und 
wiederaufbauende  Fähigkeiten  bereits  zur  Geltung  zu  kommen  vermögen, 
so  wird  jetzt  das  Gleichgewicht  gestört:  der  verdoppelt  lösenden  steht 
nur  die  einfach  aufbauende  Fähigkeit  gegenüber.  Die  letztere  kommt  unter 
Archiv  für  Hygiene  Bd.  92.  17 
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solchen  Umständen  nicht  nur  nicht  zur  Geltung,  sondern  sie  geht,  als  beson¬ 
ders  hinfällig,  ganz  verloren.  Was  zurückbleibt,  ist  die  nur  noch  mit 
Auflösungskraft  begabte  generative  Substanz  der  befallenen  Bakterien¬ 
zelle,  d.  h.  ein  neuer  Bakteriophage. 

So  erscheint  die  Bakteriophagenvermehrung  als  eine  immer  erneute 
Umwandlung  von  Bakterien  in  Bakteriophagen,  die  im  Gegensätze  zu  der 
freiwillig  nur  selten  und  gelegentlich,  in  alten  Zuchten  etwa,  eintretenden, 
außerordentlich  schnell  einzutreten  vermag,  sobald  ein  schon  fertiger  Bak¬ 
teriophage  eingreift.  Daß  hier  eine  Analogie  zur  Ferment  Wirkung  vorliegt, 
ist  nicht  zu  verkennen  und  könnte  leicht  weiter  ausgeführt  werden. 

Nun  muß  aber  bei  einem  solchen  Vorgänge  keineswegs  die  gesamte 
generative  Substanz  zum  Bakteriophagen  werden.  Entsprechend  den 
Anschauungen  der  experimentellen  Vererbungslehre  sind  bestimmte  An¬ 
teile  derselben,  für  die  Ausbildung  besonderer  Merkmale  voneinander 
weitgehend  unabhängig,  wie  jede  Mendelsche  Spaltung  es  beweist.  Um 
das  grob  darzustellen,  bildet  etwa  ein  Anteil  der  generativen  Substanz 
die  Geißeln,  ein  anderer  das  Endoplasma  oder  gewisse  Gruppen  desselben 
aus.  Dann  ist  es  aber  vorstellbar,  daß  ein  Bakteriophage  nicht  die  ganze 
generative  Substanz,  sondern  nur  gewisse  Teile  derselben  befällt,  welche 
für  die  Ausbildung  bestimmter  Teile  (Gruppen)  der  Bakterienzelle  in  Be¬ 
tracht  kommen.  Nur  diese  werden  dann  zu  Bakteriophagen. 

Bei  dieser  Vorstellungsweise  wird  die  sonst  nur  schwer  zu  deutende 
Tatsache  verständlich,  daß  zwei  Bakteriophagen  in  ganz  verschiedener 
Weise  auf  Shigabazillen  einwirken  können,  daß  der  eine  damit  auf  der 
Bakterienplatte  immer  große,  der  andere  immer  kleine  Löcher  hervor¬ 
bringt  und  daß  sich  beide  in  der  gleichen  Form  mit  Shiga  beliebig  weiter 
führen  lassen.  Es  bietet  sich  aber  auch  eine  Erklärung  für  das  Entstehen 
der  bakteriophagenfesten  Bakterien,  die  bisher  nicht  gegeben  werden  konnte, 
obwohl  fast  alle  Untersuchungen1)  auf  diesen  ungemein  wichtigen  Teil 
der  Bakteriophagenforschung  gestoßen  sind.  Denn  es  ist  klar,  daß  Aus¬ 
drücke  wie  „Immunisierung“  von  Bakterien  gegen  Bakteriophagen  nur 
eine  Tatsachenumschreibung  sind. 

Fällt  ein  Anteil  der  generativen  Substanz  weg,  so  bleibt  die  übrige 
an  sich  unverändert;  sie  vermöchte  an  sich  ganz  wohl  den  ihr  zukom¬ 
menden  Anteil  des  Bakterienleibes  aufzubauen.  Immerhin  bedeutet  ein 
solcher  Ausfall  eine  so  bedeutende  Störung,  daß  ein  großer  Teil  der  befal¬ 
lenen  Bakterien  nicht  mehr  zur  Entwicklung  gelangt.  Es  tritt  Vernichtung, 
in  flüssigen  schon  getrübten  Nährböden  Auflösung,  ein,  sobald  darin  noch 
eine  Bakterienvermehrung  möglich  ist,  während  schon  größtenteils  ruhende 
Zellen  in  alten  Kulturen  nie  gelöst  werden.  Nur  bei  einem  Teile  der  Bak¬ 
terien  entfalten  die  restlichen  Teile  der  generativen  Substanz  ihre  Aufbau¬ 
tätigkeit,  aus  der  nur  ein  veränderter  Bazillus  hervorgehen  kann,  der  den¬ 
jenigen  Anteil  seines  Leibes  nicht  mehr  besitzt,  dessen  Aufbau  dem  von 

1)  Es  ist  begreiflich,  daß  an  dieser  Stelle  die  bereits  sehr  umfangreiche 
Literatur  nicht  angeführt  werden  kann.  Deshalb  ist  überhaupt  von  Zitaten 
gänzlich  Abstand  genommen  worden,  in  der  Hoffnung,  daß  es  an  anderer  Stelle 
möglich  sein  wird,  die  Ergebnisse  der  bisherigen  mühevollen  Arbeiten  eingehender 
zu  würdigen. 
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Bakteriophagen  ergriffenen  Anteil  der  Erbmasse  zugefallen  wäre.  Ein  solcher 
Bazillus  stellt  eine  echte,  durch  Änderung  der  Erbsubstanz  erzeugte  Mutation 
dar  und  muß  gegen  den  ihn  erzeugenden  Bakteriophagen  fest  sein,  weil 
er  den  Teil  der  generativen  Substanz  nicht  mehr  besitzt,  an  dem  dieser 
allein  anzugreifen  vermag.  Gegen  Bakteriophagen,  die  an  einem  anderen 
angreifen,  bleibt  er  empfindlich,  d.  h.  die  erlangte  Bakteriophagenfestigkeit 
ist  spezifisch.  Sie  wird  dabei  erblich  festgehalten,  obwohl,  wie  bei  fast 
jeder  bakteriellen  Mutation,  Bückschläge  Vorkommen. 

Es  ist  irrtümlich,  oder  vielmehr  es  betrifft  eine  vorschnelle  Verall¬ 
gemeinerung  besonderer  Festigkeitsformen,  wenn  in  der  Literatur  an¬ 
gegeben  wird,  daß  bakteriophagenfeste  Bakterien  immer  selbst  Bakterio¬ 
phagen  bilden.  Das  kommt  tatsächlich  vor  bei  jener  eigenartigen,  schein- 
•  baren  Festigkeit,  welche  besonders  Kolibazillen  zeigen,  die  unter  Einfluß 
von  Bakteriophagen  schleimige  Kolonien  bilden,  die  beim  ersten  Anblick 
eher  von  einem  Friedländerbazillus  herzustammen  scheinen.  Solche  kann 
man  in  Fleischbrühe  weiterzüchten  und  alle  Generationen  zeigen  Bakterio- 
phagenbildung  und  geben  auf  Agar  wieder  schleimige  Kolonien.  Züchtet 
man  auf  Agar,  so  tritt  früher  oder  später,  aber  ausnahmslos,  Rückschlag 
zur  Stammform  mit  normaler  Bakteriophagenempfindlichkeit  unter 
Fähigkeit  zu  neuer  Schleimbildung  ein.  Besonders  rasch  erfolgt  der  Rück¬ 
schlag,  wenn  man  unter  starker  Verdünnung  immer  Einzelkolonien  auf 
der  Platte  erzeugt ;  hingegen  kann  man  auch  auf  Agar  die  Schleimbildung 
dauernd  erhalten,  wenn  man  den  betreffenden  Bakteriophagen  ständig  mit 
verimpft.  Die  Anwesenheit  von  Bakteriophagen  ist  hier  also  für  die  Aus¬ 
bildung  des  Schleimes  notwendig  und  dieser  wirkt  als  Schutzkolloid,  welches 
in  unspezifischer  Weise,  ähnlich  wie  Gelatine  oder  Salepschleim,  die 
Bakteriophagenwirkung  hemmt,  obwohl  sich  die  Bakteriophagen  ver¬ 
mehren  können1)  (Mediz.  Klinik  1923,  Nr.  5).  Die  echte  Bakteriophagen¬ 
festigkeit  geht,  wo  immer  dies  genau  untersucht  wurde,  nicht  mit  der  Bildung 
von  Bakteriophagen  durch  die  betreffenden  Stämme  einher,  was  sich 
leicht  zeigen  läßt,  wenn  man  durch  wiederholte  Plattenisolierung  die  mit 
geimpften  Bakteriophagen  möglichst  früh  ausschaltet.  Solche  festen  Stämme 
lassen,  wie  es  die  Hypothese  verlangt,  die  Vermehrung  der  zugehörigen 
Bakteriophagen  gar  nicht  oder  nur  spurweise  (durch  gelegentliche  Rück¬ 
schlagbildung)  zu,  während  sie  die  von  fremden  Bakteriophagen  so  wie 
normale  Bazillen  gestatten. 

Von  der  skizzierten  Vorstellungsweise  aus  wurden  nun  deduktiv 
folgende  Versuche  begonnen.  Es  ist  Tatsache,  daß  ein  und  derselbe  Bazillen¬ 
stamm  z.  B.  von  Dysenterie  Y  durch  mehrere  Bakteriophagen  beeinflußt 
wird,  deren  Verschiedenheit  durch  sonstige  Ermittlungen  außer  Zweifel 
steht.  Es  wäre  denkbar,  daß  alle  diese  an  dem  gleichen  Teil  der  Erbmasse 
angreifen.  Es  ist  aber  von  vornherein  wahrscheinlicher,  daß  dieser  Angriff 
verschiedene  Anteile  der  generativen  Bakteriensubstanz  betrifft.  Läßt 


1)  Bakteriophagenvermehrung  ohne  sichtbare  lösende  Wirkung  und  um¬ 
gekehrt  Bakteriophagenwirkung  ohne  Vermehrung  bilden  zwei  gesonderte,  aber 
nicht  schwer  zu  lösende  Probleme  der  Forschung.  Darüber  soll  an  anderer  Stelle 
berichtet  werden. 
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sich  dies  nachweisen,  so  muß  ein  gegen  den  Bakteriophagen  A  gefestigter 
Y- Stamm  den  generativen  Anteil  a  weniger  haben,  dem  fertigen  Bazillus 
muß  also  die  Gruppe  seines  Kerns  oder  Leibes  a ,  welche  a  sonst  aufgebaut 
hätte,  fehlen.  Entsprechend  fehlt  einem  Y,  der  gegen  den  Bakteriophagen  B 
mit  dem  Angriffspunkt  ß  gefestigt  ist,  die  Gruppe  b.  Auf  diese  Weise 
muß  man  durch  Abbau  des  lebendigen  Bazillus  zu  einem  Einblick  in  die 
einzelnen  Gruppen  kommen,  die  seinen  Leib  zusammensetzen,  und  die 
auch  der  Struktur  seiner  Erbmasse1)  entsprechen.  Dabei  war  natürlich 
zu  beobachten,  ob  nicht  mit  diesem  Leibesabbau  auch  sonstige  Verände¬ 
rungen  im  kulturellen  und  serologischen  Verhalten  einhergehen. 

Die  zweite  Tatsache  ist  die,  daß  sicher  rein  gezüchtete  Bakteriophagen 
nicht  immer  auf  eine  einzige  Bazillenart  wirken,  sondern  auf  zwei  und 
mehrere,  und  daß  mit  diesen  auch  eine  Vermehrung  eintreten  kann.  Es 
ist  denkbar,  daß  der  gleiche  Bakteriophage  G  z.  B.  in  Y-Dysenterie  auf 
den  Anteil  y,  in  Flexner  hingegen  auf  den  Anteil  99  einwirkt.  Wahrschein¬ 
licher  aber  ist  es,  daß  G  sowohl  in  Y  als  in  Flexnerdysenterie  auf  genau 
den  gleichen  Teil  der  generativen  Substanz  wirken,  was  im  Falle  des  ge¬ 
lungenen  Nachweises  den  Schluß  ergibt,  daß  Flexner  und  Y  in  ihrer  Erb¬ 
substanz  den  gleichen  Anteil  y,  im  fertigen  Bazillus  also  die  gleiche  Gruppe  g 
besitzen  müssen. 

Es  ist  klar,  daß  dieses  Ziel  der  Analyse  einer  lebenden  Bakterienzelle 
nur  schrittweise  und  vorläufig  nur  an  besonders  geeigneten  Objekten  zu 
erreichen  ist.  Ist  ja  das  in  Anwendung  zu  bringende  Hilfsmittel,  der  Bak¬ 
teriophage,  in  vielen  Punkten  unbekannt  oder  Gegenstand  noch  nicht  abge¬ 
schlossener  Auseinandersetzung.  Beabsichtigt  und  begonnen  war  die 
Analyse  der  Kolibakterien,  die  eine'1  solchen  tatsächlich  am  meisten  be¬ 
dürfen.  Sehr  bald  erwies  sich  aber  an  ihnen  die  Aufgabe  als  zu  schwer 
für  die  heutigen  Methoden.  Denn  daß  zu  dieser  Arbeit  Bakteriophagen 
gehören,  von  deren  Beinheit  man  überzeugt  sein  kann,  ist  Grundbedingung 
jedes  Gelingens.  Diese  Sicherheit  besteht  aber  für  die  sehr  schwer  zu  be¬ 
handelnden  Koli-(und  Typhus-) Bakteriophagen  bisher  nur  in  sehr  ge¬ 
ringem  Grade.  Aus  diesem  Grunde  wurden  zunächst  drei  Dysenterie¬ 
stämme,  Shiga,  Flexner,  Y,  in  Untersuchung  genommen. 

Die  Versuche  wurden  zunächst  mit  Bakteriophagen  unternommen, 
die  sämtlich  aus  einer  einzigen  Probe  von  Hühnerkot  gewonnen  waren 
und  bereits  beschrieben  sind  (Mediz.  Klinik  1923,  Nr.  5;  Zeitschr.  f.  Im¬ 
munitätsforschung  1923).  Es  waren  dies:  sg:  Hauptwirkung  auf  Shiga 
in  großen,  daneben  auf  Flexner  in  weit  kleineren,  von  Mittel  bis  Klein 
schwankenden  Löchern,  keine  Wirkung  auf  Y,  wohl  aber  auf  Typhus  Saaz 
und  Coli  Kraus; 

fg  einer  der  nicht  häufigen  Bakteriophagen  mit  spezifischer  Wirkung 
nur  auf  Flexner  in  großen  bis  sehr  großen  Löchern; 

yg  wirkt  auf  Y  in  großen,  auf  Flexner  ebenfalls  großen  aber  viel- 

1)  Fs  ist  durchaus  nicht  einzusehen,  warum  man  bei  ungeschlechtlicher 
Vermehrung  nicht  auch  von  Erbmasse  sprechen  könnte.  Man  kann  übrigens, 
wenn  man  will,  die  Vermehrung  der  Bakterien  mit  der  mitotischen  Vermehrung 
von  Somazellen  bei  Metozoen  in  Parallele  setzen. 
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fach  schwankenden  Löchern,  auf  Shiga  ähnlich  wie  auf  Flexner,  aber  die 
Löcher  erscheinen  unscharf,  oft  trüb,  weniger  zahlreich; 

fk  wirkt  auf  Flexner  und  Y  in  kleinen  bis  sehr  kleinen  Löchern,  auf 
Shiga  nicht ; 

yk  ist  ähnlich  fk,  unterscheidet  sich  aber  scharf  dadurch,  daß  fk  auf 
Coli  Cord  sehr  stark  in  kleinen  Löchern  einwirkt,  yk  hingegen  nicht. 

Auch  andere  Unterschiede  der  Wirkungsbreite  sind  vorhanden: 

tym,  ein  sehr  schwer  zu  beurteilender  Bakteriophage,  der,  wie  bisher 
alle  untersuchten  Typhusbakteriophagen,  mit  Typhus  fast  große  bis  sehr 
kleine  Löcher  bildete,  deren  Trennung  bisher  auf  keine  Weise  gelungen 
ist.  Stets  ergab  die  Abimpfung  von  kleinen  Löchern  immer  wieder  große 
und  kleine  Löcher  und  umgekehrt.  Es  ist  außerordentlich  schwer  bei 
solchen  Bakteriophagen,  bei  denen  auch  Janzen  und  Wolff  (Zentralbl. 
f.  Bact.  Bd.90,  Nr.  1)  eine  Isolierung  nicht  gelungen  war,  zu  sagen,  ob  wirk¬ 
lich  reine  Bakteriophagen  vorliegen  oder  eine  Mischung  von  solchen.  Zu 
bemerken  ist  aber,  daß  ein  solcher  Befund  sehr  schwankender  Lochgröße 
besonders  dann  zu  beobachten  ist,  wenn  es  sich  um  Bakteriophagenneben- 
wirkung  handelt.  So  hat  z.  B.  der  Bakteriophage  sg,  der  wie  alle  großen 
Dysenteriebakteriophagen  zu  jenen  gehört,  die  man  noch  am  sichersten 
rein  gewinnen  kann,  seine  Hauptwirkung  auf  Shiga  in  gleichmäßig  großen 
Löchern;  mit  Flexner  erzeugt  er  aber  viel  kleinere  und  dabei  sehr  stark 
schwankende  Löcher.  Ähnlich  verhält  sich  der  große  yg-Bakteriophage 
mit  großen  Löchern  auf  Y  gegenüber  Flexner  und  Shiga.  Es  ist  daher  sehr 
wahrscheinlich,  daß  tym  eigentlich  auf  Typhus  nur  eine  Nebenwirkung 
ausübt,  während  der  wirklich  empfindliche  Bakterienstamm  unbekannt  ist. 

kk  ein  kleiner  mit  Coli  Kraus  isolierter  und  gegen  diesen  sehr  wirk¬ 
samer  Bakteriophage  von  großer  Vielseitigkeit; 

ck  ebenfalls  ein  kleiner  Bakteriophage, '  mit  Coli  Cord  isoliert  und 
damit  kleine  bis  sehr  kleine  Löcher  bildend.  Da  sich  zunächst  eine  Trennung 
nicht  herbeiführen  ließ,  wurde  er  als  rein  betrachtet  und  durch  etwa 
50  Generationen  mit  Coli  Cord  weitergeführt  und  vielfach  verwendet. 
Erst  im  Laufe  der  Versuche  ergaben  sich  Verdachtsgründe  gegen  seine 
Reinheit,  die  zu  mühsamen  Isolierungsversuchen  führten  und  eine  Ver- 
wickeltheit  seiner  Zusammensetzung  ergaben,  die  unten  ausführlicher  ge¬ 
schildert  werden  soll. 

Die  Gewinnung  von  festen  Bakterien  gegen  diese  Bakteriophagen  ist  im  all¬ 
gemeinen  nicht  schwer.  Man  kann  sich  dafür  der  Agarmethode  bedienen,  da  beim 
Aufträgen  starker  Bakteriophagen  auf  einer  Bakterienplatte  in  den  dadurch 
wuchsfrei  gewordenen  Stellen  häufig  Kolonien  auftreten,  die  dann  in  der  Regel 
aus  festen  Bazillen  bestehen.  Sicherer  ist  es,  Brüheverdünnungen  der  Bakterio¬ 
phagen  mit  dem  Versuchsbakterium  zu  beimpfen  und  18  bis  24  h1)  bei  37°  zu 
halten.  Bei  reinen  Bakteriophagen  stellt  sich  dann  meist  eine  schwache  oder  auch 
normale  Trübung  durch  feste  Bazillen  ein;  aber  auch  wenn  sie  ausbleibt,  gelingt 
es  fast  immer,  aus  der  klaren  Flüssigkeit  einzelne  Kolonien  zu  erhalten. 

In  der  Regel  wurden  die  Ausstriche  so  gemacht,  daß  auf  eine  Agarplatte 
zunächst  mehrere  Tropfen  einer  konzentrierten,  sterilen  Bakteriophagenverdün- 
nung  nebeneinander  aufgesetzt  wurden.  Die  mit  den  zu  isolierenden  festen  Bak¬ 
terien  infizierte  Öse  wurde  mit  dem  ersten  Bakteriophagentropfen  gemischt 

1)  Bei  längerer  Aufbewahrung  bei  37°  wurden  die  Ergebnisse  nicht  besser, 
eher  schlechter. 
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und  zu  einem  breiten  Striche  ausgezogen,  ohne  Ausglühen  dann  mit  dem  zweiten 
Tropfen  vermischt  usf.  Sind  neben  den  festen  Bazillen  noch  empfindliche  Bak¬ 
terien  vorhanden,  so  werden  sie  entweder  überhaupt  nicht  angehen  oder  ihre 
Beeinflußbarkeit  durch  die  zerfressene  Form  ihrer  Kolonien  verraten. 

Impft  man  in  üblicher  Weise  eine  geeignete  Kolonie  von  dieser  Agarplatte 
ab,  so  ist  es  selbstverständlich,  daß  man  mit  ihr  Bakteriophagen  überträgt.  Des¬ 
halb  ist  ein  Abimpfen  in  Fleischbrühe  unbedingt  zu  vermeiden  und  nur  ein  solches 
_  auf  Agar  zulässig,  am  besten  so,  daß  immer  von  einer  einzelnen  Kolonie  aus  wieder 
Agarplatten  (natürlich  jetzt  ohne  Bakteriophagenzusatz)  angelegt  und  wieder 
Einzelkolonien  abgeimpft  werden.  Da  feste  Bazillen  im  allgemeinen  keine  oder 
doch  nur  eine  sehr  dürftige  Bakteriophagenvermehrung  zulassen,  so  kann  man 
nach  5  Generationen  (jüngere  wurden  nie  verwendet)  auf  bakteriophagenfreie 
Kulturen  als  Regel  rechnen. 

Die  Bakteriophagenfreiheit  prüft  man  in  der  Weise,  daß  man  z.  B.  die  sechste 
der  so  gewonnenen  Generationen  in  Fleischbrühe  anlegt,  24  h  wachsen  läßt, 
filtriert  oder  zentrifugiert  und,  wenn  dies  angeht,  eine  y2h  auf  56°  erhitzt.  Sie 
darf  mit  Normalbazillen  auf  Agar  keine  Lochbildung  ergeben.  Sicherer  wird 
der  Nachweis,  wenn  man  sie  dann  etwa  zu  gleichen  Teilen  mit  steriler  Brühe 
verdünnt,  Normalbazillen  einsät  und  nach  24  h  wieder  auf  Bakteriophagengehalt 
prüft.  Auf  diese  Weise  verschafft  man  sich  die  Gewißheit,  eine  bakteriophagen¬ 
freie  Zucht  zu  haben,  von  deren  Festigkeit  man  sich  durch  Ausstrich  mit  starken 
Bakteriophagen  auf  der  Platte  überzeugt. 

Nach  der  eingangs  erwähnten  Vorstellungsweise  ist  Bakteriophagen- 
festigkeit  gleichbedeutend  mit  einer  Verlustmutation:  dem  festen  Bazillus 
ist  ein  Teil  seiner  Erbmasse  verloren  gegangen,  er  hat  also  einen  Teil, 
eine  Gruppe,  seines  fertigen  Leibes  weniger  als  ein  Normalbazillus  und  muß 
infolgedessen  von  diesem  verschieden  sein.  Die  Verschiedenheit  äußert 
sich  zunächst  im  Verhalten  gegen  den  betreffenden  Bakteriophagen,  sie 
könnte  aber  auch  im  Verhalten  gegen  andere  fremde  Bakteriophagen, 
ferner  in  Veränderungen  von  Gestalt  und  Wachstum  und  schließlich  in 
serologischen  Reaktionen  zu  finden  sein. 

Am  eingehendsten  verfolgt  wurde  ein  Stamm  von  Y-Dysenterie  zu¬ 
nächst  mit  den  beiden  Bakteriophagen  yg  und  yk.  Gegen  beide  läßt  sich 
die  Festigung  sehr  leicht  durchführen,  denn  in  bakteriophagenhaltiger 
Fleischbrühe  ist  zwar  das  Wachstum  reichlich  (3  bis  5  Tropfen)  einge- 
impfter,  frischer  Brühezucht  sehr  bedeutend  verzögert,  tritt  aber  nach 
24  h  fast  immer  in  Gestalt  einer  geringen  oder  mäßigen  Trübung  ein, 
aus  der  sich  in  der  früher  beschriebenen  Weise  leicht  feste  Bakterien  iso¬ 
lieren  lassen,  welche  keine  Bakteriophagen  bilden.  Während  aber  die 
gegen  yg  festen  Bazillen  ihrem  Aussehen  und  Wachstum  von  den  Normal¬ 
bazillen  nicht  zu  unterscheiden  sind,  sind  die  gegen  yk  gefestigten  auffällig 
verschieden.  Schon  die  Kolonien  auf  den  Platten  sind  zarter  und  dürftiger 
und  zeigen  stärker  entwickelte  Blattform.  Die  größere  Zartheit  ist  auch 
auf  Schiefagar  vorhanden,  wird  aber  in  späteren  Generationen  weniger 
deutlich.  Hingegen  bleibt  die  andere  Eigentümlichkeit  erhalten,  daß 
Aufschwemmungen  aus  solchen  Kulturen  nach  einiger  Zeit  von  selbst 
und  vollständig  ausflocken.  Ganz  besonders  abweichend,  aber  dieser 
Spontanagglutination  entsprechend,  ist  das  Wachstum  in  Fleischbrühe, 
das  als  ansehnlicher  Bodensatz  in  ganz  klarer  oder  höchstens  spurenweis 
getrübter  Flüssigkeit  erfolgt.  Gegenüber  den  Bakteriophagen  yg  und  sg 
ist  der  yg-feste  Stamm  völlig  unempfindlich,  wird  aber  von  yk  und  allen 
anderen  Bakteriophagen,  die  dep  Normalstamm  angreifen,  wie  dieser  selbst 
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beeinflußt.  Die  yk-festen  Bazillen  sind  unempfindlich  gegen  yk,  bleiben 
empfindlich  gegen  alle  übrigen,  den  Normalstamm  befallenden  Bakterio¬ 
phagen  und  sind  in  hohem  Grade  überempfindlich  gegen  sg  und  tym, 
worüber  unten  nähere  Angaben  folgen. 

Es  handelt  sich  nun  darum,  den  vorausgesetzten  Abbau  des  Bakterien¬ 
leibes  weiterzutreiben  indem  zunächst  eine  gleichzeitige  Festigung  von 
Y-Dysenterie  gegen  yg  und  yk  versucht  wurde.  Eine  einfache  theoretische 
Überlegung,  deren  Prüfung  auch  einen  Schluß  auf  die  Brauchbarkeit  der 
leitenden  Vorstellung  liefern  sollte,  ergibt,  daß  man  auf  einem  dreifachen 
Wege  zur  gleichzeitigen  Festigung  gegen  yg  und  yk  kommen  müsse.  Ent¬ 
weder  bringt  man  den  normalen  Y- Stamm  in  eine  Mischung  von  yg  mit  yk 
oder  man  bringt  den  yk-festen  Bazillus  in  yg  oder  den  yg-festen  in  yk.  In 
jedem  Falle  müssen  die  dann  isolierten  Bakterien  die  gleiche  Doppel¬ 
festigkeit  besitzen. 

Gleich  der  erste  Versuch  dieser  Art  gelang  ohne  Schwierigkeit.  Bei 
Wiederholungen  zeigte  sich,  daß  am  leichtesten  die  Festigung  von  Normal¬ 
bazillen  in  yg  plus  yk  mißlingt,  weil  hier  öfters  völlige  Abtötung  der  ein- 
gebrachten  Keime  erfolgt  oder  die  wenigen,  erhaltenen  Kolonien  zerfressen 
sind  und  aus  empfindlichen  Bakterien  bestehen;  hingegen  sind  die  beiden 
anderen  Methoden  immer  erfolgreich  gewesen. 

Es  wurden  angelegt: 

Ya  3  ccm  Brühe  +  yg  +  yk,  y2h  56°,  Einsaat  Y:  nach  8  und  24  h  voll¬ 
ständig  klar. 

Yb)  3  ccm  Brühe  -f-  yg,  y2  h  56°,  Einsaat  Y :  nach  8  h  klar,  nach  24  h  trüb. 

Yc)  3  ccm  Brühe  +  yk,  y2h  56°,  Einsaat  Y :  nach  8  h  klar,  nach  24  h 
klar  mit  Satz. 

Yd)  3  ccm  Brühe  +  0,  y2  h  56°,  Einsaat  ygfest:  nach  8  h  und  24  h  trüb. 

Ye)  3  ccm  Brühe  +  yk,  %h  56°,  Einsaat  ygfest:  nach  8  h  leicht  trüb, 
nach  24  h  fast  klar. 

Yf)  3  ccm  Brühe  +  0,  y2h  56°,  Einsaat  ykfest:  nach  8  und  24  h  Spur 
trüb  mit  Satz. 

Yh)  3  ccm  Brühe  -f-  yg,  y2  h  56°,  Einsaat  ykfest:  nach  8  und  24  h  spuren¬ 
weise  trüb. 

Yn)  3  ccm  Brühe  +  0,  y2  h  56°,  EinsaatY :  nach  8  und  24  h  trüb. 

Die  Plattenausstriche  nach  der  oben  geschilderten  Methode  ergaben: 

Ya:  in  den  ersten  Strichen  nur  wenige  zarte,  halbkugelige  Kolonien,  in  den 
späteren  nur  einige  vollständig  zerfressene  Kolonien.  Die  ersteren  abgeimpft. 
Yb:  dichtentwickelte  erste  Striche,  später  normale  Einzelkolonien  ohne  sicht¬ 
bare  Bakteriophagenwirkung. 

Yc:  erste  Striche  bestehen  aus  dichten  kleinen  Einzelkolonien.  Spätere 
Striche  enthalten  zum  kleinen  Teil  zerfressene  Einzelkolonien,  zum  großen  Teil 
Kolonien,  die  ausgesprochen  blattförmig  und  zarter  sind.  Die  letzteren  abgeimpft. 

Yd:  Striche  ohne  bakteriophage  Wirkungsanzeichen. 

Ye:  ganz  wie  Ya.  Unversehrte,  zarte,  halbkugelige  Kolonien  abgeimpft. 

Yf:  zartere  Entwicklung  als  normal,  aber  ohne  bakteriophage  Wirkungen 

Yh:  nur  die  bei  Ya  und  Ye  erwähnten  zarten  Einzelkolonien  in  geringer  Zahl. 

Yn:  normale  Entwicklung. 

Die  Kulturen  wurden  4 mal  auf  der  Platte  unter  jedesmaliger  Abimpfung 
von  Einzelkolonien  weitergeführt,  dann  in  fünf  Generationen  auf  Schrägagar 
überführt  und  von  da  als  6.  Generation  in  Fleischbrühe  übertragen.  In  dieser 
wuchsen  Ya,  Yc,  Ye,  Yf  und  Yh  als  Satz  mit  klarer  oder  mit  ganz  leicht  getrübter 
obenstehender  Flüssigkeit,  die  anderen  trüb.  Mit  diesen  (gut  verteilten)  Kulturen 
wurden  Platten  angelegt,  indem  aüf  die  sterile  Oberfläche  derselben  ca.  y2  ccm 
aufgetragen,  gleichmäßig  verteilt  und  im  Brutschrank  rasch  getrocknet  wurde. 
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Hierauf  wurde  sofort  auf  bezeichnete  Abschnitte  dieser  Platten  je  ein  Tropfen 
der  zu  untersuchenden  Bakteriophagen  aufgebracht,  mit  der  Öse  (ohne  die  Agar¬ 
fläche  zu  berühren)  verteilt,  rasch  getrocknet  und  in  den  Brutschrank  gestellt. 
Die  Bakteriophagenverdünnungen  waren  so  stark,  daß  mit  Normalbazillen 
überall  leere  oder  fast  leere  wuchsfreie  Stellen  entstanden.  Dies  ist  (für  alle  Ta¬ 
bellen)  durch  +  +  +  bezeichnet;  ++  bedeutet,  daß  eine  größere,  +  eine  geringe 
Zahl  von  Einzellöchern  vorhanden  war.  Durch  !  ist  auf  die  erwartete  Festigkeit 
gegen  jenen  Bakteriophagen  aufmerksam  gemacht,  mit  dem  die  Festigung  vor¬ 
genommen  wurde,  durch  ! !  auf  eine  unerwartete  Festigkeit,  durch  ! ! !  auf  einge¬ 
tretene  Überempfindlichkeit  der  Bakterien.  Statt  dieser  etwas  umständlichen 
Methode  kann  man  auch  eine  Öse  des  Bakteriophagen  mit  einer  Öse  der  zu  prüfen¬ 
den  Brühezucht  auf  steriler  Agarplatte  mischen  und  auf  einer  größeren  Fläche 
ausbreiten;  die  Ergebnisse  sind  wesentlich  die  gleichen. 


Tabelle  I, 


Bakteriophagen 
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yk 

fg 

fk 

Sg 
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fest  gegen  Yg  -]-  Yk 

-ed 

-ed 

-e- 

4 — 1 — b 
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Yb 

fest  gegen  Yg 

-e-! 
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-e- 

+++ 

-e- 

Yc 
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Yd 
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-ed 

-e- 

+++ 
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Ye 

-ed 
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Yf 
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Yh 
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Yn 
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+++ 
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kk 

ck 
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+4-4- 

i  ii 
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i 
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+++ 

II  r 

1  1  1 

1  1  1 

1  1  1 

+ 

+++ 

1  Id" 

+++  ! ! ! 

+++ 

+++ 

4 — 1 — b  B. ! 

+++ 

+++ 

I  I  1  IM 

ii  i 

+++ 

1  1  1  1 ! ! 

I  I  T 

4- 
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In  dem  Versuche  tritt  zunächst  die  Spezifität  der  Bakteriophagen- 
festigkeit  deutlich  hervor:  Yb  und  Yd,  welche  nur  gegen  yg  gefestigt  sind, 
unterscheiden  sich  nur  durch  die  Unempfindlichkeit  gegen  yg  vom  normalen 
Bazillus,  bleiben  aber  für  yk  zugänglich.  Ebenso  sind  Yc  und  Yf  nur 
gegen  yk  fest,  gegen  yg  vollempfindlich;  sie  zeichnen  sich  aber  vor  dem 
normalen  Bazillus  noch  durch  eine  andere,  nicht  vorausgesehene  Eigen¬ 
schaftaus,  ihre  Überempfindlichkeit  gegen  die  Bakteriophagen 
sg  und  tym. 

Der  Bakteriophage  sg  hatte  bald  nach  seiner  Gewinnung  auch  gegen 

Y  gewirkt,  nach  sorgfältiger  Isolierung  hatte  er  mit  diesem  Bazillus  nie 
mehr  Löcher  erzeugt,  wenngleich  noch  immer  eine  Beziehung  anderer 
Art  zu  ihm  besteht,  die  später  zu  erwähnen  sein  wird;  tym  wirkt  auf  Y, 
aber  immer  nur  schwach,  so  daß  bei  Anwendung  stärkerer  Verdünnungen 
vollständige  Unwirksamkeit  vorgetäuscht  werden  kann.  Aber  auch  bei 
Anwendung  von  tym  in  verhältnismäßig  konzentrierter  Form  bilden  sich 
nur  kleine  bis  sehr  kleine  Einzellöcher  aus,  die  fast  immer  nur  am  Rande 
des  Rasens  entstehen,  wenn  man  den  Bakteriophagen  auf  der  Platte  mit 

Y  mischt  und  ausstreicht.  Mit  den  yk-festen  Bazillen  erzeugen  aber  sg 
wie  tym  ganz  oder  fast  ganz  leere  Stellen.  Diese  Überempfindlichkeit 
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fester  Bakterien  gegen  fremde  Bakteriophagen,  die  schon  an  anderer 
Stelle  und  anderen  Beispielen  (Mediz.  Klinik  1923,  Nr.  5)  mitgeteilt  wurde, 
stellt  wohl  eines  der  überraschendsten  Ergebnisse  auf  diesem  interessanten 
Gebiete  dar  und  weist  deutlich  auf  die  tiefgreifende  Änderung  hin,  welche 
die  Bakterien  infolge  des  Einflusses  von  Bakteriophagen  erfahren.  Ver¬ 
gleicht  man  die  gegen  yg  und  gegen  yk  festen  Bazillen  miteinander,  so 
zeigt  sich  sogleich  deren  grundsätzliche  Verschiedenheit.  Die  ersteren 
stimmen  in  allen  Punkten,  bis  auf  die  Unempfindlichkeit  gegen  yg,  mit 
dem  normalen  Stamme  überein,  die  letzteren  weichen  vielfach  ab.  Ist 
die  leitende  Vorstellung  von  einer  Veränderung  der  ,,  Gruppen“  des  Bak¬ 
terienleibes  nach  Bakteriophagenwirkung  berechtigt,  so  muß  die  Gruppe, 
auf  welche  yg  Einfluß  nimmt,  eine  verhältnismäßig  selbständige  sein, 
sie  hängt  mit  keiner  anderen  zusammen,  wandelt  also  auch  allein  ab. 
Die  Gruppe  für  yk  hingegen  muß  in  einer  Verbindung  (gegensätzlicher  Art) 
mit  denen  für  sg  und  tym  stehen,  so  daß  sie  nicht  ausfallen  kann,  ohne 
diese  in  Mitleidenschaft  zu  ziehen. 

An  den  Stämmen  Ya,  Ye  und  Yh  merkt  man,  daß  eine  Festigung 
gegen  yg  und  yk  gleichzeitig  möglich  ist.  Den  Voraussetzungen  ent¬ 
sprechend  sind  alle  diese  drei  Stämme  gleich.  Sie  haben  mit  der  Festigung 
gegen  yk  die  Eigentümlichkeit  der  Überempfindlichkeit  gegen  tym  ange¬ 
nommen,  nicht  aber  die  gegen  sg.  Die  hiefür  wohl  sicher  gültige  Erklärung 
soll  hier  vorweggenommen  werden,  obwohl  das  Beweismaterial  erst  später 
gegeben  werden  kann.  Während  nämlich  sg  auf  Y  nicht  einwirkt,  vermag 
yg  Shiga  stark  zu  beeinflussen.  Shigabazillen,  welche  gegen  sg  gefestigt 
sind,  sind  gleichzeitig  fest  gegen  yg,  solche,  die  der  Wirkung  von  yg  aus¬ 
gesetzt  waren,  sind  auch  unempfindlich  gegen  sg.  Die  Gruppen  für  sg 
und  yg  sind  also  untereinander  in  Sehr  enger  Verbindung;  die  eine  ändert 
sich  nicht  ohne  die  andere.  Da  nun  bei  der  Festigung  von  Y-Dysenterie 
gegen  yg  die  yg  entsprechende  Gruppe  betroffen  wird,  wird  gleichzeitig 
auch  eine  Änderung  an  der  für  sg  gesetzt,  obwohl  eine  solche  am  Normal¬ 
bazillus  gar  nicht  zu  bestehen  scheint.  Diese  Änderung  muß  entgegen¬ 
gesetzter  Natur  zu  jener  sein,  die  durch  die  Wirkung  von  yk  herbeigeführt 
wird.  Die  durch  yk  herbeigeführte  Überempfindlichkeit  gegen  sg  wird  durch 
die  Wirkung  von  yg  wieder  aufgehoben.  Daraus  läßt  sich  schließen,  daß 
die  Gruppen  für  yk  und  sg  zwar  Zusammenhängen,  aber  dabei  doch  noch 
jede  für  sich  allein  abänderungsfähig,  also  selbständig  sind. 

Etwas  Ähnliches  läßt  sich  mit  anderen  Mitteln  zeigen.  Y-Dysenterie 
ist  gegen  den  Bakteriophagen  tym  zwar  nicht  unempfindlich,  unterliegt 
ihm  aber  doch  nur  wenig.  Gegen  yk  gefestigt,  wird  sie  überempfindlich 
gegen  tym.  Wenn  daraus  der  Schluß  eines  Zusammenhanges  zwischen 
den  Gruppen  für  yk  und  tym  gezogen  werden  kann,  so  muß  es  gelingen, 
durch  Festigung  von  Y  gegen  tym  einerseits  ein  Verschwinden  der,  wenn 
auch  nur  geringen  Empfindlichkeit  gegen  tym,  anderseits  eine  Beeinflussung 
der  Wirkung  von  yk  auf  Y  herbeizuführen.  Besteht  aber  trotz  des  Zu¬ 
sammenhanges  der  Gruppen  für  yg  und  tym  eine  gewisse  Selbständigkeit 
jeder  einzelnen,  so  muß  ein  yk-fester  Stamm  sich  durch  Aufenthalt  in  tym 
gegen  diesen  Bakteriophagen  festigen. 
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Der  Abbau  lebender  Bakterien  durch  Bakteriophagen. 

Es  wurden  in  der  bei  Tabelle  1  angeführten  Weise  angelegt: 

YI:  3  ccm  Brühe  +  yk,  Einsaat  Y:  nach  10  und  24  h  klar  mit  Satz;  ** 
YII  3  ccm  Brühe  +  tym,  Einsaat  Y:  nach  10  und  24  h  trüb; 

YIII  3  ccm  Brühe  +  yk  +  tym,  Einsaat  Y:  nach  10  und  24  h  Spur  und 
leicht  trüb; 

YIY3  ccm  Brühe  +  0,  Einsaat  yk  fest:  nach  10  und  24  h  leicht  trüb  mit  Satz; 

YV  3  ccm  Brühe  +  tym,  Einsaat  ykfest:  nach  10  h  klar,  nach  24  h  leicht 
trüb  mit  Satz; 

ty  VI  3  ccm  Brühe  +  tym,  Einsaat  Typhus:  nach  10  und  24  h  mäßig  trüb. 
Die  Isolierung  macht  keine  besonderen  Schwierigkeiten,  außer  bei  YIII,  das 
auf  der  Platte  fast  nur  zerfressene  Kolonien  lieferte.  Die  Abimpfung  der  wenigen 
und  zarten  Kolonien,  die  unverändert  schienen,  lieferte  doch  immer  größten¬ 
teils  zerfressene  Auflagerungen.  Dementsprechend  enthielt  auch  die  6.  Generation 
in  Brühe  selbst  Bakteriophagen,  die  yk  entsprachen.  Die  Festigung  gegen  yk 
+  tym  war  also  nicht  gelungen.  Im  übrigen  die  gleiche  Versuchsanordnung 
und  Bezeichnung  wie  bei  Tabelle  1. 


Tabelle  II. 


Bakteriophagen 

yg 

yk 

fk 

tym 

kk 

ck 

YI 

Y  in  Yk 

YII 

+++ 

-©-! 

+++ 

+++!!•' 

+++ 

+H — b 

Y  in  tym 

YIV 

+++ 

+  •'! 

+++ 

-0-! 

+H — b 

+++ 

fest  gegen  Yk  (alt) 
YV 

+++ 

-0-! 

H — 1 — b 

+++!!! 

H — b~b 

+++ 

Yk  fest  in  tym 
tvVI 

+++ 

-e-! 

+++ 

-0-! 

+++ 

H — b+ 

Typhus  in  tym 

-e- 

-e- 

-e- 

-©-! 

-0- 

-0- 

Normal  Typhus 

-0- 

-e- 

-0- 

+++ 

Normal  Y 

+++ 

+++ 

~b++ 

+ 

H — 1 — b 

H — b~b 

Man  bemerkt,  daß  die  Überempfindlichkeit  von  Y IV  gegen  tym 
nach  Behandlung  mit  diesem  Bakteriophagen  sieh  bei  YV  in  vollständige 
Unempfindlichkeit  verwandelt,  daß  dabei  aber  die  Unempfindlichkeit 
gegen  yk  bestehen  bleibt.  Die  für  tym  im  Leib  der  Y-Bazillen  bestehende 
Gruppe  bleibt  also  selbständig,  obwohl  sie  bis  zu  einem  gewissen  Grade 
von  der  Gruppe  von  yk  abhängig  ist.  Wird  normales  Y  mit  tym  behandelt, 
so  verliert  sich,  wie  erwartet,  seine  ohnedies  geringe  Empfindlichkeit 
dagegen,  es  tritt  aber  auch  eine  Veränderung  im  Verhalten  gegen  yk  auf; 
allerdings  ist  diese  nicht  durchgreifend,  es  tritt  keine  Festigkeit,  sondern 
nur  eine  Herabminderung  der  Empfindlichkeit  auf,  indem  auf  der  Platte 
statt  wuchsfreien  Stellen  sich  nur  eine^  größere  Zahl  von  kleinen  Löchern 
ausbildete.  Immerhin  weist  dieser  Befund  deutlich  auf  eine  Verknüpfung 
der  Gruppen  für  die  Bakteriophagen  yk  und  tym  im  Bazillenleihe  hin. 

Für  beide  angeführten  Versuche  sei  im  Zusammenhänge  darauf  hin¬ 


gewiesen,  daß  das  Verhalten  der  durch  Festigung  veränderten  Y-Stämme 
gegen  die  Bakteriophagen  fk,  kk  und  ck  vollständig  ungeändert  bleibt. 
Bestehen  also  für  diese  Bakteriophagen  ebenfalls  eigene  Gruppen  in  der 
Dysenteriezelle,  so  müssen  diese  von  denen  für  yg,  yk,  sg,  tym  ganz  un¬ 
abhängig  sein. 


Von  O.  Bail  und  S.  Okuda. 
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Anschließend  seien  Versuche  angeführt,  welche  die  Festigkeit  von 
Y  noch  weiter  treiben  sollten.  Denn  der  Normalbazillus  ist  auch  emp¬ 
findlich  gegen  die  ursprünglich  mit  Flexner,  Coli  Cord  und  Coli  Kraus 
isolierten  Bakteriophagen  fk,  kk  und  ck  und  es  sollte  nun  untersucht 
werden,  ob  auch  eine  Festigung  gegen  diese  möglich  sei.  Aus  dem  umfang¬ 
reichen  Versuche  sei  nur  der  Ausschnitt  wiedergegeben,  der  die  Festigung 
gegen  fk  betrifft. 

Es  wurden  angelegt: 

Yl)  2,5  ccm  Brühe  +  fk,  Einsaat  Y:  nach  8  und  24  h  klar; 

Y 2)  2,5  ccm  Brühe  +  yg,  Einsaat  Y:  nach  8  h  klar,  nach  24  h  leicht  trüb; 

Y 3)  2,5  ccm  Brühe  +  fk^+  yg,  Einsaat  Y:  nach  8  h  klar; 

Y 4)  2,5  ccm  Brühe  +  fk,  Einsaat  ygfest  (=  Yb  des  vorigen  Versuchs): 
nach  8  h  trüb,  nach  24  h  fast  klar; 

Y 5)  2,5  ccm  Brühe  -f  yk,  Einsaat  Y :  nach  8  h  klar,  nach  24  h  klar  mit  Satz; 

Y6)  2,5  ccm  Brühe  +  fk  +  yk,  Einsaat  Y:  nach  8  und  24  h  klar; 

Y 7)  2,5  ccm  Brühe  +  fk,  Einsaat  ykfest  (=  Yc  des  vorigen  Versuchs):  nach 
8  h  klar,  nach  24  h  spurenweise  trüb ; 

Y8)  2,5  ccm  Brühe  +  yg  +  yk,  Einsaat  Y:  nach  8  und  24  h  klar; 

Y9)  2,5  ccm  Brühe  +  fk  +  yg  +  yk,  Einsaat  Y:  nach  8  und  24  h  klar; 

Y 10)  2,5  ccm  Brühe  +  fk,  Einsaat  yg  +  kfest  (=  Ya  des  vorigen  Versuchs): 
nach  8  h  klar,  nach  24  h  leicht  trüb. 

Überdies  wurden  Normal- Y,  ygfest,  ykfest  und  yg  +  kfest  (Yb,  Yc  und 
Ya  des  Versuchs  der  Tabelle  1  herangezogen. 

Aus  den  Proben  von  Y 8  und  Y 9  gelang  es  nicht,  Bakterien  heranzuzüchten; 
als  die  beiden  Proben  nochmals  sehr  reichlich  mit  Y  beimpft  und  24  h  bebrütet 
waren,  ließen  sich  zwar  Kolonien  erhalten,  die  aber  sämtlich  zerfressen  waren 
und. nichts  von  Festigung  zeigten.  Aus  der  Probe  Y6  ließ  sich  zwar  eine  Kultur 
gewinnen  und  durch  fünf  Generationen  auf  Agar  fortführen,  sie  wies  aber  immer 
Anzeichen  bakteriophager  Wirkung  auf  und  erwies  sich  als  nicht  gefestigt  gegen 
yk  und  fk.  Überhaupt  ist  die  Festigung  immer  schwerer  möglich,  je  größer  die 
Zahl  der  Bakteriophagen  wird,  mit  denen  man  arbeiten  will.  Das  heißt  nicht, 
daß  eine  solche  Festigung  immer  unmöglich  wäre,  wenigstens  darf  man  dies 
erst  nach  einer  größeren  Zahl  von  Versuchen  aussagen.  Denn  wiederholt  ist 
bereits  auch  eine  solche  Festigung  nach  mehrfachen  Versuchen  schließlich  doch 
gelungen.  Am  geringsten  scheinen  die  Aussichten  zu  sein,  wenn  man  normale 
Bazillen  in  eine  Mischung  mehrerer  Bakteriophagen  einträgt,  entsprechend 
der  Feststellung,  daß  zwei  Bakteriophagen  zusammen  eine  stärkere  Wirkung 
auf  einen  Bazillus  auszuüben  vermögen,  als  jeder  für  sich  allein  (vgl.  Wiener 
kl.  Wochenschr.  1922,  Nr.  8).  Besser  sind  die  Ergebnisse,  wenn  man  in  dem 
einen  Bakteriophagen  einen  Bazillus  einsät,  der  schon  gegen  einen  oder  mehrere 
andere  gefestigt  ist.  Die  Schwierigkeiten,  die  sich  bei  vielseitiger  Bakteriophagen- 
festigung  ergeben,  stimmen  übrigens  sehr  gut  mit  der  Vorstellung  eines  fort¬ 
gesetzten  Bakterienabbaues  überein. 


Zum  Versuche  standen  schließlich  7.  Generationen  (Fleischbrühe  nach  6  Agar¬ 
generationen)  folgender  Bakterien  zur  Verfügung: 

Yl)  fest  gegen  fk,  wächst  trüb; 


Y  2) 

Y  3) 

Y  4) 
Y5) 

Y  7) 
Y 10) 


yg,  wächst  trüb; 
fk  +  yg,  wächst  trüb; 
fk  +  yg,  wächst  trüb; 
yk,  wächst  klar  mit  Satz; 
fk  +  yk,  wächst  klar  mit  Satz; 
fk  -j-  yg  +  yk,  wächst  klar  mit  Satz. 


Dazu  die  alten  Kulturen  Ya,  Yb,  Yc  der  ersten  Tabelle,  die  wegen  Gleichheit 
des  Ergebnisses  nicht  mehr  angeführt  sind. 
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Tabelle  DI. 


Bakteriophagen 

yg 

yk 

fk 

tym 

kk 

ck 

Y1 

Y  in  fk 

+++ 

+++ 

-©-! 

4“b 

-©-!! 

Y2 

Y  in  Yg 

-e-! 

+++ 

4 — b“b 

-©- 

4-4-4- 

4-4-4- 

Y3 

Y  in  fk  -f  Yg 

-©-! 

4H~b 

-e-! 

++ 

4-4-- 

b 

-e-ü 

Y4 

Yg  fest  in  fk 

Y5 

-©-! 

+++ 

-e-! 

4“b 

4-4-4 

b 

-e-ü 

Y  in  Yk 

Y7 

4“b4- 

-o-! 

4 — f~ b 

4“4“b  1 1 1 

4-4-4- 

+++ 

Yk  fest  in  fk 
Y10 

4H-+ 

-©-! 

-e-! 

+++!!! 

4-4-- 

b 

-e-ü 

Yg-f-k  fest  in  fk 

4>  ! 

-©-! 

-e-! 

4-4-4-  in 

4-4—1 

-e-ü 

Normal  Y 

+++ 

+++ 

+++ 

-e- 

-j—h- 

4-4-4- 

Der  Versuch  zeigt,  daß  die  Festigung  von  Y  gegen  den  Bakteriophagen 
fk  leicht  gelingt.  Dabei  wird  der  feste  Bazillus  in  seinem  Verhalten  gegen 
y g  und  yk  nicht  verändert:  die  Gruppe,  an  welcher  fk  angreift,  muß  also 
von  denen  für  diese  beiden  Bakteriophagen  verschieden  und  von  ihnen 
unabhängig  sein.  Hingegen  ist  der  gegen  fk  gefestigte  Y-Bazillus  gleichzeitig 
auch  gegen  den  Bakteriophagen  ck  fest  geworden,  woraus  der  Schluß  zu 
ziehen  wäre,  daß  entweder  fk  und  ck  an  der  gleichen  Gruppe  angreifen 
oder  daß  eine  sehr  enge  Verbindung  zwischen  den  für  fk  und  ck  zugänglichen 
Gruppen  besteht.  Es  wird  aber  über  den  Bakteriophagen  ck  noch  weiter 
unten  gesprochen  werden  müssen,  da  sich  bei  genauer  Untersuchung  ge¬ 
zeigt  hat,  daß  er  nicht  rein,  sondern  ein  sehr  schwer  aufzulösender  Misch¬ 
bakteriophage  war.  Überdies  zeigen  die  fk-festen  Bazillen  noch  eine  ge¬ 
wisse  Empfindlichkeit  gegen  tym,  die  besonders  deshalb  hervortritt,  weil 
in  diesem  Versuche  der  normale  Y-Bazillus  durch  tym  anscheinend  gar 
nicht  beeinflußt  wurde.  Dies  kann  bei  sehr  schwachen  bakteriophagen 
Wirkungen  Vorkommen,  so  daß  man  sie  anfangs  übersieht,  bis  sie  sich 
in  besserer  Versuchsanordnung  doch  nachweisen  lassen.  Die  erhöhte 
Empfindlichkeit  fk-fester  Bazillen  gegen  tym  äußerte  sich  in  der  Bildung 
einer  Anzahl  kleiner  Löcher  im  Bakterienrasen. 

Die  Verbindung  der  Festigkeit  gegen  fk  mit  der  gegen  yg  und  yk 
bringt  als  neues  Kennzeichen  nur  die  Unempfindlichkeit  gegen  fk  und  ck 
hinein,  sonst  bleibt  ygfest  und  ykfest  ungeändert,  letzteres  nach  wie  vor 
erhöht  empfindlich  gegen  tym.  Infolgedessen  wird  Y  10,  der  gegen  yg, 
yk  und  fk  gefestigt  ist,  unempfindlich  gegen  alle  Bakteriophagen  mit  Aus¬ 
nahme  von  kk  und  der  neuerworbenen  Empfindlichkeit  gegen  tym.  In 
seinem  Wachstum  und  Aussehen  entspricht  er  der  yk-festen  Form. 

Die  so  gewonnenen  bakteriophagenfesten  Y- Stämme  wurden  nun  einer 
serologischen  Untersuchung  unterzogen1).  Denn  während  der  gegen  yg 

1)  Dieselbe  wurde  wesentlich  durch  Fräulein  M.  Fischer  durchgeführt.  Sie 
stellt  nur  den  Beginn  einer  größeren  Versuchsreihe  dar,  durch  welche  eine  Gruppen¬ 
analyse  des  Bakterienkörpers  auf  dem  Wege  serologischer  Forschung,  vergleichend 
mit  den  Ergebnissen  der  Bakteriophagenuntersuchung  ermöglicht  werden  soll. 


Von  0.  Bail  und  S.  Ökuda. 
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feste  Stamm  im  ganzen  nicht  von  dem  Aussehen  des  Normalbazillus  ab¬ 
weicht,  bietet  der  gegen  yk  und  der  gegen  yg  -f-  yk  feste  ein  Verhalten, 
das  weitgehend  an  einige  der  Mutationen  erinnert,  welche  Breinl  (Zeitschr. 
f.  Immunitätsforschung  Bd.  35  Nr.  1/2)  an  Dysenteriebazillen  in  alternden 
Kulturen  gefunden  und  serologisch  untersucht  hat.  Da  nach  der  leitenden 
Vorstellung  die  Bakteriophagenfestigkeit  mit  einem  Gruppenverluste  am 
Bazillenleibe  einhergehen  und  auf  ihm  beruhen  soll,  so  war  es  möglich, 
daß  eine  solche  Gruppe  auch  einem  Bakterienrezeptor  entsprechen  konnte, 
dessen  Wegfall  sich  serologisch  verraten  mußte. 

Zu  den  Versuchen  wurden  zunächst  die  Stämme  Ya,  Yb,  Yc  der  Tabelle  1 
sowie  der  normale  Y  benutzt,  mit  denen  in  üblicher  Weise  Kaninchen  vorbehandelt 
wurden.  Die  Tiere  erhielten  dreimal  nacheinander  an  jedem  6.  Tage  y2  bis  1  Öse 
lebender  Agarkultur  intravenös;  eine  Woche  nach  der  letzten  Einspritzung 
wurde  Serum  gewonnen.  Zur  Agglutinationsprüfung  eigneten  sich  Ya  und  Yc 
nicht,  da  sie,  wie  oben  bemerkt  wurde,  von  selbst  ausflockten.  Sonst  agglu- 
tinierte : 

Serum  mit  Normal-Y  hergestellt:  Normal- Y  bis  1:5000  fast  vollständig, 
1  :  10000  deutlich; 

Yb  (ygfest)  bis  1  :  5000  deutlich,  1  : 10000  nicht  mehr; 

Serum  mit  Yb  (ygfest)  hergestellt:  Normal-Y  bis  1  :  5000  deutlich,  1  : 10  000 
nicht  mehr; 

Yb  (ygfest)  1:5000  fast  vollständig,  1:10000  deutlich; 

Serum  mit  Yc  (ykfest)  hergestellt:  Normal-Y  bis  1  :  5000  fast  vollständig, 
1  : 10000  nicht  mehr; 

Yb  (ygfest)  bis  1  :  2000  fast  vollständig,  1  :  5000  nicht  mehr; 

Serum  mit  Ya  (yg  +  kfest)  hergestellt:  Normal-Y  bis  1 :  1000  eben  noch 
deutlich; 

Yb  (ygfest)  bis  1  :  500  eben  noch  deutlich. 

Soweit  also  die  bloße  Agglutination  in  Betracht  kommt,  ist  das  mit  Yc 
und  namentlich  das  mit  Ya  hergestellte  Serum  in  seiner  Wirkung  auf  Normal-Y 
weit  schwächer  als  die  beiden  anderen  Seren.  Auch  scheint  der  Bazillus  Yb  im 
allgemeinen  etwas  weniger  leicht  agglutiniert  zu  werden. 

Wegen  der  Eigenflockung  der  gegen  yk  und  yg  +  yk  festen  Stämme  wurde 
ihre  serologische  Untersuchung  mittels  Komplementbindung  durchgeführt. 


Tabelle  IV. 


Antigenmenge  in  ccm 

0,05 

0,02 

0,0i 

0,005 

0,002 

0,001 

Kon¬ 

trolle 

Normal-Y-Serum  mit  Y  .  .  . 

0 

-e- 

0 

0- 

0- 

f.  V. 

V. 

„  Yb  (yg  fest) 

-e- 

0- 

0- 

f.  V. 

V. 

„  Yc  (ykfest) 

-©- 

-e- 

-e- 

f.  V. 

V. 

V. 

V. 

Ya  (yg -j- ykfest) 

0 

-e- 

f.  V. 

V. 

V. 

V. 

V. 

Yb  (yg  fest)-Serum  mit  Y  .  . 

-e- 

-e- 

-e- 

-©• 

0- 

f.  V. 

V. 

>,  »  Yb  . 

-e- 

-©- 

-0- 

0- 

0- 

f.  V. 

V. 

j »  j>  Yc 

-e- 

0 

0- 

f.  V. 

f.  V. 

V. 

V. 

»j  >>  ^  a 

-©- 

0 

f.  V. 

V. 

V. 

V. 

V. 

Yc(yk  fest)-Serum  mit  Y  .  . 

-©- 

0- 

f.  V. 

V. 

V. 

V. 

»  »,  Yb  . 

-©- 

0- 

0- 

f.  V. 

V. 

V. 

>?  j»  Yc 

0 

-©- 

0- 

0- 

0- 

0 

V. 

>»  >>  Ya 

-e- 

-e- 

0- 

0- 

f.  V. 

f.  V. 

V. 

Ya(yg+yk  fest) -Serum  mit  Y 

-©- 

f.  V. 

V. 

V. 

V. 

V. 

V. 

»  >.  Yb 

f.  V. 

V. 

V. 

V. 

V. 

„  »  Yc 

-©- 

-e- 

f.  V. 

V. 

V. 

V. 

V. 

»  >>  Ya 

0 

-e- 

0- 

0- 

0 

f.  v. 

v. 
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Der  Abbau  lebender  Bakterien  durch  Bakteriophagen. 

Die  Methodik  war  die  übliche.  Als  Antigen  diente  eine  Aufschwemmung 
von  je  einer  Agarkultur  in  2  ccm  NaCl-Lösung,  die  durch  1  h  Erhitzen  auf  60° 
abgetötet  war.  In  einem  Vorversuche  wurde  diejenige  höchste  Menge  derselben 
festgestellt,  welche  an  sich  (s.  Kontrolle)  die  Wirkung  von  0,05  ccm  Meerschwein¬ 
chenserum  auf  dreifach  sensibilisiertes  Schafblut  nicht  störte.  Bezeichnung: 
v.  =  vollständige,  f.  v.  =  fast  vollständige  oder  starke,  0  =  keine  Hämolyse. 

Der  Komplementbindungsversuch  zeigt,  daß  das  mit  Normal-Y 
und  dem  yg  festen  Stamme  Yb  hergestellte  Serum  sich  nahezu  gleich 
verhalten.  Hingegen  haben  sich  die  Stämme  Yc  (ykfest)  und  Ya  (yg  -j- 
ykfest)  serologisch  wie  eigene  Bakterienarten  erwiesen:  jeder  erzeugt  ein 
Serum,  das  nur  mit  ihm  selbst  die  beste  Komplementbindung  gibt.  Dabei 
stehen  einander  die  Yc-  und  Ya-Seren  entschieden  näher  als  den  beiden 
anderen  Seren.  Vergleicht  man  das  Bindungsergebnis  von  Normal-Y- Serum 
und  von  Ya- Serum  mit  allen  Stämmen,  so  ist  auf  den  ersten  Blick  zu  sehen, 
wie  das  erstere  mit  Y  und  Yb  sehr  gut,  schon  schlechter  mit  Yc,  noch  weniger 
mit  Ya  wirkt;  umgekehrt  bindet  Ya- Serum  ausgezeichnet  mit  Ya,  weniger 
mit  Yc  und  Yd,  und  gerade  nur  noch  mit  normalem  Y.  Die  zunehmende 
serologisch  erkennbare  Entfernung  vom  Ausgangsstamme  entspricht 
”mz  der  Voraussetzung. 


Tabelle  V. 


e  andere  Methode  der  serologischen  Untersuchung  besteht  in  der  Er- 
schöj.  der  Seren  mit  den  verschiedenen  Stämmen  unter  Prüfung  de?  übrig- 
,  bleibei.  Agglutination.  3  ccm  des  mit  Normal-Y  hergestellten,  1  :100  ver¬ 
dünnten  -ms  wurden  mit  der  Bakterienmasse  je  einer  Kohleschale  der  ver¬ 
schiedener.  mme  (Rasen  in  NaCl  aufgeschwemmt,  durch  60°  abgetötet,  zentri¬ 
fugiert,  der  odensatz  zur  Behandlung  des  Serums  1  h  37°,  dann  wieder  zentri¬ 
fugiert)  erschöpft  und  die  Agglutination  geprüft.  Die  von  selbst  ausflockenden 
Stämme  Yc  und  Ya  konnten  wohl  zur  Behandlung,  nicht  aber  zur  Agglutinations¬ 
prüfung  Verwendung  finden. 


Serumverd  Innungen 

200 

500 

1000 

2000 

5000 

10000 

20000 

Kon¬ 

trolle 

Erschöpft  mit  ■©■  agglutiniert  Y 

4 — I — b 

4-4-4- 

+4-4- 

-b-b+ 

++ 

4- 

-e- 

>>  ■©• 

55 

Yb 

+++ 

~1 — 1 — h 

+++ 

4 — 1 — b 

++ 

± 

-e- 

>,  „  Yb 

5  5 

Y 

-©- 

-©- 

-0- 

-e- 

-e- 

-e- 

-e- 

„  „  Yb 

55 

Yb 

-©- 

-e- 

-e- 

-e- 

•e- 

-e- 

-e- 

„  >»  Yc 

55 

Y 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

4 — b 

-e- 

-e- 

>5  Yc 

55 

Yc 

4 — 1 — b 

4~4 — b 

+++ 

+++ 

4-4-4- 

4-4-4- 

4-4-+ 

4-4~b 

?j  5 j  Ya 

55 

Y 

4-4— b 

+++ 

+++ 

H — b+ 

4-4- 

4- 

-e- 

-b 

>>  ? 9  Ya 

5  5 

Ya 

+++ 

Von  den  Versuchsproben  sind  die  mit  der  Agglutination  von  Yc  und 
Ya,  wo  auch  in  den  Kontrollen  vollständige  Eigenagglutination  eintrat, 
nicht  zu  brauchen.  Yb  (ygfest)  erschöpft.  Y- Serum  vollkommen,  sowohl  für 
Y  als  für  Yb.  Hingegen  bringen  Yc  und  Ya  in  der  agglutinierenden  Wirkung 
auf  Y  so  gut  wie  keine  Veränderung  hervor.  Wie  auch  noch  aus  einem 
späteren  Versuche  hervorgehen  wird,  ist  der.yg-feste  Stamm  serologisch 
von  dem  Ausgangsstamme  nicht  zu  trennen,  während  der  yk-feste  und 
der  yg  -)-  yk-feste  als  serologisch  ganz  verschiedene  Arten  erscheinen. 

Zu  den  Versuchen  wurden  weiter  der  gegen  den  Bakteriophagen  fk  ge¬ 
festigte  Stamm  Yl  und  der  gegen  yg,  yk  und  fk  unempfindlich  gemachte  Y10 
herangezogen.  Auch  mit  ihnen  wurde  von  Kaninchen  ein  Serum  gewonnen. 
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YlO  war  wegen  seiner  Eigenausflockung  unmittelbar  für  Agglutination  nicht 
zil  brauchen;  Y1  agglutinierte  mit  Normal-Y-Serum  fast  genau  so  wie  Y  selbst 
bis  1:10000  sehr  deutlich. 

Über  die  Agglutination  von  Normal-Y  und  Y 1  in  den  mit  Yl  und  YlO 
hergestellten  Seren  gibt  Auskunft 


Tabelle  VI. 


Gewöhnliche  Versuchsanordnung. 


Serumverdünnungen 

100 

200 

500 

1000 

2000 

5000 

10000 

20000 

Kon¬ 

trolle 

Serum  Yt  agglutiniert  Y 

++-f 

h++ 

H — 

+++ 

_| — | — [_ 

+++ 

++ 

-f- 

0 

55  Yl  5,  Yl 

+++ 

“++ 

+H — b 

++-b 

H — 1 — b 

++ 

+ 

0 

0 

5  5  Y10  ,,  Y 

+++ 

"++ 

+++ 

+ 

0 

0 

0 

0 

0 

55  Yl0  ,,  Y  1 

H — 1 — h 

b++ 

+++ 

H — b 

+ 

-e- 

0 

-e- 

-©- 

Y 1  und  Normal-Y  verhalten  sich  agglutinatorisch  so  gut  wie  gleich, 
das  mit  Yl  gewonnene  Serum  ist  dem  normalen  Y- Serum  mindestens 
sehr  ähnlich.  Das  YlO- Serum  agglutiniert  Normal-Y  verhältnismäßig 
sehr  schwach  und  Y 10  nur  etwas  stärker. 

Der  gegen  fk  gefestigte  Stamm  Y 1  weicht  also  serologisch  vom  normalen 
Y  ebensowenig  ab  wie  Yb  (gegen  ygfest).  Ein  Erschöpfungsversuch  der 
zu  diesem  Zweck  angestellt  wurde,  zeigte  tatsächlich,  daß  zwischen  Yb, 
Y 1  und  Normal-Y  serologisch  keine  Verschiedenheit  nachweisbar  war. 
Denn  Yb-Serum,  das  mit  Normal-Y  wie  in  Tabelle  5  erschöpft  wurde, 
hatte  seine  Wirkung  sowohl  gegen  Yb  als  Yl  als  Normal-Y  verloren. 

Wenn  also  die  Bakteriophagen  yg  und  fk  Gruppen  im  Bazillenleibe 
zum  Wegfalle  bringen,  so  handelt  es  sich  um  solche,  die  das  serologisch 
zu  ermittelnde  Bild  des  Bazillus  nicht  verändern  können.  Ganz  anders 
verhält  sich  Y 10. 


Tabelle  VII. 

Erschöpfungsversuch  von  Normal-Y-Serum,  ganz  in  der  bei  Tabelle  5  an¬ 
geführten  Weise  angestellt. 


Serum  verdünn  ungen 

100 

200 

500 

1000 

2000 

5000 

10000 

20000 

Kon¬ 

trolle 

Erschöpft  mit  0 

agglutiniert  Y 

H — 1 — b 

H — b“b 

+++ 

+++ 

++ 

++ 

+ 

0 

0 

Erschöpft  mit  0 

agglutiniert  Y1 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

++ 

+ 

0 

0 

0 

Erschöpft  mit  Y 

agglutiniert  Y 

-e- 

-e- 

-0- 

-0- 

0- 

-0- 

0 

-0- 

0 

Erschöpft  mit  Y 

agglutiniert  Yx 

■*©■ 

-0- 

-0- 

-0 

-0- 

-0 

0 

0 

0 

Erschöpft  mit  Y1 

agglutiniert  Y 

-0- 

-0- 

-0- 

-0- 

0- 

0 

0 

0 

Erschöpft  mit  Yt 

agglutiniert  Yx 

•e- 

-e- 

-0 

-0- 

-0- 

0- 

0 

*0- 

0 

Erschöpft  mit  Y10 

agglutiüiert  Y 

+++1 

+++ 

+++ 

H — b 

+ 

0- 

0 

-0-r 

0 

Erschöpft  mit  Y10 

agglutiniert  Y1 

++ 

++ 

0 

0 

0 
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Während  also  Y  und  Y 1  ein  mit  normalem  Y  gewonnenes  Serum 
in  gleicher  Weise  erschöpfen,  fehlt  dem  Stamme  Y 10  der  „Rezeptor“ 
welcher  die  Agglutinine  an  sieh  binden  würde.  Ganz  Ähnliches  läßt  sich 
im  Komplementbindungsversuche  zeigen. 

Tabelle  VIII. 

Die  Ausführung  des  Komplementbindungsversuches  ist  die  gleiche  wie  in 
Tabelle  4.  Verwendet  wird  Normal-Y-Serum,  YlO-Serum  und  dieses,  nachdem 
es  in  der  früher  angegebenen  Weise  mit  Y  erschöpft  wurde  (3  ccm  der  Verdünnung 
1:10  mit  dem  Rasen  einer  Kolleschale). 


Antigenmengen  in  ccm 

0,05 

0,02 

0,01 

0,005 

0,002 

0,001 

Kon¬ 

trolle 

Normal-Y-Serum  mit  Y  .  . 

-e- 

-e- 

-e- 

-©- 

-e- 

V. 

55  55  5)  WO  * 

-©- 

-e- 

-©- 

V. 

V. 

V. 

V. 

Y10-Serum  mit  Y . 

-©- 

-e~ 

f.v. 

V. 

V. 

v. 

Y 

?5  A  io  . 

-e- 

-e- 

-©- 

-e- 

-e- 

V. 

Erschöpftes  Y10-Serum  mit  Y 

-©- 

f.v. 

V. 

V. 

V. 

v. 

V. 

5  5  5  5  5’  WO 

-e- 

-©- 

-e- 

-©- 

f.v. 

V. 

V. 

Wenngleich  die  Zahlenverhältnisse  in  diesem  Versuche  etwas  andere 
sind  als  die  in  Tabelle  4,  so  erkennt  man  doch  sofort,  daß  Normal-Y-Serum 
mit  Normal- Y  ganz  anders  bindet  als  mit  Y10;  das  YlO-Serum  bindet 
mit  Y 10  sehr  stark,  mit  normalem  Y  viel  schwächer.  Wird  das  Y 10- Serum 
mit  normalem  Y  vorbehandelt,  erschöpft,  so  verliert  es  mit  Y  seine 
Komplementbindekraft  nahezu  ganz,  während  mit  Y 10  noch  sehr  gut 
Komplement  gebunden  wird.  Ganz  Analoges  läßt  sich  auch  für  die  früher 
angeführten  Seren  zeigen,  die  mit  Yc  (ykfest)  und  Ya  (yg  yk fest)  ge¬ 
wonnen  wurden. 

Tabelle  IX. 


Je  3  ccm  der  Verdünnung  1  : 10  der  Yc-  und  Ya- Seren  werden  mit  je  einer 
Kolleschale  von  Normal-Y  in  der  früher  angegebenen  Weise  erschöpft  und  der 
Komplementbindungsversuch  (0,05  ccm  Meerschweinchenserum)  ausgeführt. 


Antigenmengen  in  ccm 

0,05 

0,02 

Ö,01 

0,005 

0,002 

0,001 

Kon¬ 

trolle 

Yc-Serum  mit  Normal-Y  .  . 

-e- 

-e- 

-©- 

f.v. 

V. 

V. 

v. 

,,  „  Yc . 

-e- 

-o- 

-©- 

-e- 

-e- 

-e- 

V. 

Erschöpftes  Yc-Serum  mit  Y 

f.v. 

V. 

V. 

V. 

V. 

V. 

V. 

o 

-©- 

-e- 

-e- 

Spur 

f.v. 

V. 

V. 

Ya- Serum  mit  Y  . 

-e- 

-©- 

f.v. 

V. 

V. 

V. 

V. 

,,  ,,  Ya . 

-e- 

-e- 

-0" 

•e- 

f.v. 

V. 

V. 

Erschöpftes  Ya- Serum  mit  Y 

V. 

V. 

V. 

v. 

V. 

V. 

V. 

Ya 

55  55  55  A  a 

-e- 

-ö- 

-©- 

f.v. 

V. 

V. 

V. 

Was  also  an  komplementbindender  Kraft  im  Yc  und  Ya- Serum  für 
Normal-Y  vorhanden  ist,  wird  durch  eine  vorhergehende  Behandlung 
mit  Normal-Y  entfernt,  während  die  Komplementbindung  mit  Yc  und  Ya 
nur  ungleich  viel  weniger  leidet. 

Eine  allzu  eingehende  Besprechung  sollen  diese  serologischen  Ver¬ 
suche  nicht  finden.  Es  sind  auf  sie  alle  Erwägungen  anwendbar,  die  von 
E.  Weil  und  seinen  Mitarbeitern  für  die  serologische  Analyse  der  von  selbst 
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aulgetretenen  Mutationen  von  Bakterien  angestellt  wurden.  Ganz  unzwei¬ 
deutig  erscheinen  danach  Stämme  wie  Yc,  Ta  und  Y 10  dem  normalen 
Ausgangsstamme  gegenüber  als  Verlustmutanten,  und  da  sie  untereinander 
weitgehende  Übereinstimmung  zeigen,  wird  man  in  dem  Schlüsse  kaum 
fehl  gehen,  daß  die  Einwirkung  des  Bakteriophagen  yk  den  Verlust  ver¬ 
anlaßt  hat.  Es  hat  somit  die  serologische  Untersuchung  die  Annahme 
bestätigt,  daß  Bakteriophagenfestigkeit  den  Verlust  eines  An¬ 
teiles  des  Bakterienleibes  bedeutet.  Der  verlorene  Leibesanteil 
bedeutet  serologisch  gesprochen  den  Verlust  eines  Rezeptors,  also  eines 
Teiles  der  antigenen  Wirkling  der  normalen  Y-Bazillen. 

Stimmen  in  diesem  Falle  serologische  Analyse  und  Deduktion  aus 
der  Bakteriophagenuntersuchung  überein,  so  trifft  das  viel  weniger  zu 
für  die  gegen  yg  und  fk  erzielte  Festigkeit  der  Y-Dysenterie.  Die  Ver¬ 
änderungen,  welche  der  Ausgangsstamm  durch  die  Festigung  gegen  diese 
Bakteriophagen  erfahren  haben  muß,  verraten  sich  serologisch  nicht,  oder 
nur  andeutungsweise.  Was  hievon  hervortritt  wird  erst  dann  deutlicher, 
wenn  der  Leibesabbau  sozusagen  ein  mehrfacher  ist.  So  verhält  sich  in 
Tabelle  4  die  Komplementbindung  von  Normal-Y- Serum  und  Yb(ygfest)- 
Serum  mit  Y  wie  mit  Yb  völlig  gleich.  Nimmt  man  aber  Ya,  also  den 
gegen  yk  und  yg  gefestigten  Bazillus  zur  Komplementbindung,  so  ist  sie 
damit  merklich  schwächer  als  mit  Yc,  also  dem  allein  gegen  den  Bakterio¬ 
phagen  yk  gefestigten  Bazillus;  ob  dieser  bloß  quantitative  Unterschied 
eine  größere  Bedeutung  hat,  muß  vorläufig  dahingestellt  bleiben.  Jeden¬ 
falls  stellen  die  Gruppen  der  Y-Dysenterie,  die  unter  der  Wirkung  von  yg 
und  fk  zu  leiden  haben,  keinen  auffälligen  Teil  des  Rezeptorenapparates 
des  Bazillus  dar.  Sind  diese  Voraussetzungen  der  angewendeten  De¬ 
duktion  brauchbar,  so  würde  das  heißen,  daß  die  Analyse  des  Bakterien¬ 
leibes  mit  Hilfe  der  Bakteriophagen  mehr  zu  leisten  vermag  als  die 
serologische. 

Weitere  Versuche  beschäftigen  sich  mit  der  Festigung  von  Flexner 
und  Shigadysenterie  gegen  die  Bakteriophagen,  die  für  diese  Bakterien 
sich  in  dem  Filtrat  von  Hühnerkot  gefunden  hatten.  Von  allen  in  Unter¬ 
suchung  genommenen  Bakterien  erwies  sich  Flexner  als  am  meisten  emp¬ 
findlich,  indem  er  fast  von  allen  diesen  Bakteriophagen  angegriffen  wurde, 
Shiga  hingegen  viel  weniger.  Von  den  vielfachen  mit  Flexner  und  Shiga 
aufgestellten  Versuchen  sei  nur  ein  zusammenfassender  ausführlich  dar¬ 
gestellt,  bei  dem  Flexner-,  Shiga-  und  Y-Dysenterie  der  Wirkung  einer 
Reihe  von  Bakteriophagen  ausgesetzt  wurden,  bezüglich  deren  eine  Vor¬ 
bemerkung  zu  machen  ist. 

Wiederholt  ist  bereits  auf  die  große  Schwierigkeit  hingewiesen  worden, 
welche  eine  auch  nur  halbwegs  einwandfreie  Reingewinnung.von  Bakteriophagen 
bereitet.  Für  jene  Dysenteriebakteriophagen,  welche,  wie  hier  yg,  fg,  sg,  auf  der 
Platte  große  bis  sehr  große  Löcher  bilden,  ist  zwar  diese  Aufgaloe  leicht  zu  lösen, 
bei  vielen  Bakteriophagen,  die  nur  kleine  Löcher  zu  erlzeugen  vermögen,  steht 
man  vor  fast  unüberwindlichen  Schwierigkeiten.  Die  allermeisten  gegen  Koli¬ 
bakterien  wirksamen  und  mit  diesen  weiter  gezüchteten  Bakteriophagen  gehören 
hierher.  Als  Beispiel  seien  die  mit  Coli  Kraus  und  Coli  Cord  gewonnenen  und 
weitergeführten  Bakteriophagen  gewählt.  Beide  hatten  vor  Beginn  dieser  Ver¬ 
suche  etwa  50  Generationen  mit  ihren  zugehörigen  Bakterien  durchgemacht 
und  wurden  nach  wiederholten  Trennungsversuchen,  bei  denen  ihr  Wachstum 
Archiv  für  Hygiene.  Bd.  92.  18 
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mit  den  beiden  Colistämmen  benutzt  worden  war,  als  rein  betrachtet.  Zwar  fiel 
immer  auf,  daß  die  Löcher,  die  sie  bildeten,  an  Größe  schwankten,  von  kleinen, 
die  mit  freiem  Auge  gut  sichtbar  waren,  bis  zu  winzigen,  die  nur  mit  einer  guten 
Lupe  deutlich  erkannt  werden  konnten.  Diese  Größeschwankungen  wurden  noch 
auffälliger  als  für  Bakteriophagenversuche  nicht  mehr  der  sonst  im  Institute 
benutzte  2%,  sondern  nicht  ganz  1%  Agar  angewendet  wurde.  Da  aber  wieder¬ 
holte  Abimpfungen  von  den  größten  und  den  kleinsten  anscheinend  völlig  ver¬ 
einzelt  stehenden  Löchern  immer  wieder  die  gleiche  Mischung  von  kleinen  —  win¬ 
zigen  —  Löchern  ergab,  so  blieb  nichts  übrig  als  diese  Schwankungen  für  physio¬ 
logische  anzusehen  und  die  Bakteriophagen  als  rein  zu  betrachten.  Für  die  bisher 
angeführten  Versuche  mit  der  Festigung  von  Y-Dysenterie  wurde  keine  be¬ 
sondere  Störung  bemerkt,  da  gegen  yg  und  yk  gefestigte  Bakterien  gegen  kk 
wie  ck  unverändert  bleiben.  Anders  wurde  es  als  schon  bei  Y,  noch  mehr  bei 
der  Flexnerfestigung,  auch  fk  herangezogen  wurde.  Wie  Tabelle  3  zeigt,  wird  Y, 
das  gegen  fk  gefestigt  ist,  auch  gegen  ck  unempfindlich;  das  gleiche  tritt  ein, 
wenn  man  Flexner  gegen  fk  festigt.  Bei  diesen  Versuchen  traten  aber  Unregel¬ 
mäßigkeiten  auf,  deren  leichtest  zu  durchschauende  die  folgende  war:  der  mit 
fk  gefestigte  Flexner  war  zwar  auch  fest  gegen  ck,  aber  anscheinend  nicht  voll¬ 
ständig,  indem  sich  immer  eine  Anzahl  sehr  kleiner  Löcher  in  dem  Rasen  be¬ 
fanden,  der  bei  einer  Kontrolle,  wo  ck  auf  Normalflexner  einwirkte,  sich  über¬ 
haupt  nicht  entwickelte.  Nun  ist  zwar  eine  derartige  teilweise  Festigung  nicht 
außer  dem  Bereich  des  Möglichen,  näher  lag  aber  die  Vermutung,  daß  in  ck 
mindestens  zwei  verschiedene  Bakteriophagen  vorhanden  seien.  Der  eine  würde 
mit  fk  in  der  Wirkung  auf  Flexner  übereinstimmen,  so  daß  Festigung  gegen  den 
einen  auch  Unempfindlichkeit  gegen  den  anderen  erzeugt;  der  zweite  nur  in  ck 
vorhandene  Bakteriophage  würde  natürlich  ganz  unbehelligt  bleiben.  Die  daran 
angeschlossene  Prüfung  bestätigte  diese  letztere  Annahme,  sie  war  inzwischen 
weiter  durch  sehr  unklare,  aber  immer  auf  eine  bloße  Teilfestigkeit  hinauslaufende 
Ergebnisse  gestützt  worden,  die  eintraten,  sobald  Flexner  oder  Y-Dysenterie 
gegen  ck  gefestigt  werden  sollte. 

Angesichts  dieser  Befunde  wurde  eine  neue  Untersuchung  aller  Versuchs¬ 
bakteriophagen  notwendig,  welche  angestrengte  Arbeit  von  Wochen  erforderte, 
aber  wenigstens  für  ck  zum  Ziele  führte. 

Sie  wurde  so  eingeleitet,  daß  die  zu  prüfenden  Bakteriophagen  in  ver¬ 
schiedener  Verdünnung  mit  sechs  Versuchsbakterien  {Shiga,  Flexner,  Y,  Typhus, 
Coli  Kraus,  Coli  Cord)  nach  der  Mischmethode  auf  ca.  0,9%  Agar  zusammen¬ 
gebracht  wurden.  Von  den  auftretenden  Löchern  wurde  immer  eine  Mehrzahl 
verschiedener  Größe  in  je  2  ccm  Fleischbrühe  abgeimpft.  Die  anhaftenden 
Bakterien  genügten  zur  Entwicklung  der  Bakteriophagen,  eine  sonstige  Bakterien¬ 
einsaat  erfolgte  nicht. 

Der  Bakteriophage  ck  zeigte  nur  mit  Shiga  nur  eine  sehr  unsichere  Bildung 
kleinster  Löcher,  die  auf  den  Rand  des  Rasens  beschränkt  waren.  Abimpfungen 
ergaben  bakteriophagenfreies  Shigawachstum. 

Mit  Flexner  bildete  sich,  ebenso  wie  mit  Y  aus  der  1.  Verdünnung  etwa 
100  von  fast  mittelgroß  bis  zu  winzig  schwankenden  Löchern. 

Mit  Typhus  und  Coli  Kraus  trat  keinerlei  Wirkung  auf. 

Mit  Coli  Cord  war  die  gleiche  Verdünnung,  die  mit  Flexner  etwa  100  Löcher 
gebildet  hatte,  bis  auf  ganz  geringe  Reste  des  Rasens  am  Rande,  die  Verschlei¬ 
mung  zeigten,  leer,  in  der  nächsten  Verdünnung  fanden  sich  weit  über  100  Löcher, 
die  von  mittelgroß  bis  winzig  klein  schwankten. 

Für  jede  schwierigere  Bakteriophagenzerlegung  sei  auf  die  hier  hervortreten¬ 
den  quantitativen  Verhältnisse  als  ein  sehr  wertvolles  Hilfsmittel  aufmerksam 
gemacht.  Wenn  eine  Verdünnung  mit  Flexner  100  Löcher  erzeugt,  mit  Coli  Cord 
aber  die  nächste,  etwa  60  fach  stärkere  (1  Öse  in  1  ccm  Fleischbrühe)  noch  weit 
über  100,  so  ist  es  schon  sehr  wahrscheinlich,  daß  mindestens  zwei  Bakteriophagen 
vorliegen,  von  denen  nur  der  eine  auf  Flexner  wirkt.  Es  wurden  nun  kleine  und 
winzige  Löcher  aus  der  Coli  Cord  und  ebensolche  aus  der  Flexnerplatte  abgeimpft 
und  nach  12  h  wieder  geprüft,  indem  eine  Öse  der  Abimpfung  in  2  ccm  Fleisch¬ 
brühe  übertragen,  %  h  auf  56°  erhitzt  und  zur  Bakterienplatte  wie  oben  ver¬ 
arbeitet  wurde.  Diesmal  gelang  es  in  einer  der  Abimpfungen  von  Coli  Cord,  einen 
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Bakteriophagen  Ckw  zu  erhalten,  der  damit  ausschließlich  winzig  kleine  Löcher 
bildete,  auf  Shiga,  Flexner  und  Y  gar  nicht  wirkte  und  sich  mit  Cord  unverändert 
weiterführen  ließ.  In  einer  Serie  fortgesetzter  Plattenisolierungen  wurde  aus 
Flexner,  wie  aus  Cord  je  ein  anderer  gewonnen,  der  mit  Cord  gleichmäßig  kleine, 
aber  nicht  sehr  kleine  Löcher  bildete,  auf  Shiga  nicht  wirkte,  mit  Y  und  Flexner 
fast  die  gleiche  Wirkung  hatte,  hier  aber  neben  den  kleinen  auch  in  geringerer 
Zahl  sehr  kleine  Löcher  bildete.  Diese  beiden  Bakteriophagen  Cfk  und  Ckk 
stehen  einander  außerordentlich  nahe  und  stimmen  überdies  mit  fk  weitgehend 
überein.  Alle  diese  drei  Formen  wurden  zum  Festigungs versuche  benutzt.  Vor¬ 
handen  war  aber  noch  ein  weiterer  Bakteriophage  Ckr,  der  mit  Cord  gleichmäßig- 
kleine  Löcher  bildete,  die  weit  größer  waren  als  die  von  Ckw,  der  aber  sonst  wie 
dieser  ebenfalls  nur  mit  Cord,  nicht  mit  den  Dysenterien  wirkte.  Er  ließ  sich  aber 
lange  Zeit  nicht  von  hartnäckig  mitgeschleppten  Cfk-Formen  trennen.  Es  war 
geradezu  unverständlich,  wie  vom  Coli  Cord  abgeimpfte,  anscheinend  gänzlich 
isolierte  Löcher  immer  wieder  neben  den  in  großer  Zahl  vorhandenen  Ckr  doch 
noch  Cfk  enthalten  konnten,  während  Löcher,  die  in  wechselnden  Zuchten,  die 
bei  den  ersten  nach  12  und  24  h  vorgenommenen  Plattenprüfungen  nur  Ckr 
enthielten,  also  auf  Flexner  und  Y  keine  Spur  von  Wirkung  äußerten,  nach  meh¬ 
reren  Tagen  und  dann  zunehmend  reichlich  Ckf  ergaben.  Wurden  solche  Zuchten 
einerseits  nur  mit  Cord,  anderseits  mit  Flexner  beimpft,  so  nahm  im  letzteren 
der  offenbar  nur  in  geringster  Menge  eingebrachte  Cfk  sofort  überhand.  Erst 
später  gelang  es,  durch  fortgesetzte  Plattenüberführungen  eine  Reinzucht  von 
Ckr  zu  gewinnen,  die  gegenwärtig  in  neun  Generationen  sich  als  rein  erwiesen 
hat  und  mit  Flexner  sich  nicht  fortführen  läßt.  Sie  konnte  in  den  mitzuteilenden 
Versuchen  noch  nicht  verwendet  werden. 

Die  kurze  Mitteilung  dieser  Isolierungsschwierigkeiten  beweist,  daß  man 
nicht  ohne  weiteres  die  Grundsätze,  die  für  Bakterienisolierungen  gelten,  auf  die 
von  Bakteriophagen  übertragen  darf.  Für  diese  gilt,  zwar  auch  nicht  unbedingt, 
aber  doch  in  der  ungeheuren  Mehrzahl  der  Fälle,  die  Regel,  daß  eine  isolierte 
Bakterienkolonie  gleich  Reinkultur  ist.  Insofern  gleicht  ein  durch  Bakteriophagen 
erzeugtes  Loch  in  einem  Bakterienrasen  nur  sehr  bedingt  einer  Kolonie,  wenn 
es  ihr  auch  oft  entsprechen  kann.  Begreiflich  wird  aber,  wenn  man  nach  der¬ 
artigen  Erfahrungen  mit  Bakteriophagen,  die  lange  Zeit  hindurch  als  rein  ange¬ 
sehen  wurden,  gegen  Umzüchtungsversuche,  bei  denen  nicht  alle  Reinheits¬ 
bedingungen  erfüllt  sind,  sehr  mißtrauisch  ist.  Im  Falle  von  Ckr  hätte  eine 
Weiterzüchtung  mit  Flexner  statt  mit  Cord  sofort  ein  anscheinend  schlagendes 
Ergebnis  gehabt  und  wäre  doch  irrtümlich  gewesen. 

So  vergeblich  alle  Versuche  bisher  gewesen  sind,  zu  einer  besseren  Isolierungs¬ 
methode  zu  gelangen,  dürfen  sie  gleichwohl  nicht  aufgegeben  werden.  Denn  da 
reine  Bakteriophagen  in  der  Natur  ebenso  selten  vorzukommen  scheinen,  wie 
reine  Bakterien,  so  bleibt  die  Gewinnung  der  Reinzucht  auch  hier  die  Grund¬ 
bedingung  jedes  tieferen  Eindringens  in  den  Gegenstand.  Gegenwärtig  befindet 
sich  aber  die  Bakteriophagenforschung  ungefähr  in  der  gleichen  Lage,  wie  die 
Bakterienforschung  vor  R.  Koch.  Wohl  könnte  heute  ein  geübter  Bakteriologe 
auch  ohne  Anwendung  fester  Nährböden,  z.  B.  auf  dem  Wege  der  Anhäufungs¬ 
versuche  Beijerinks,  zu  reinen  Kulturen  gelangen,  der  Weg  dafür  wäre  aber 
ähnlich  mühsam  wie  der,  den  man  für  die  Isolierung  schwieriger  Bakteriophagen 
e inschlagen  muß,  die  wahrhaft  keine  Anfängerarbeit  ist.  Dazu  kommt  noch  das 
ständige  Gefühl  der  Unsicherheit,  das  man  für  alle  Versuche  hat,  bei  denen 
von  der  Reinheit  der  Bakteriophagen  die  Gültigkeit  weiterer  Schlüsse  abhängt. 

Die  erneute  Untersuchung  der  großen  Dysenteriebakteriophagen  ergab  keinen 
Anhaltspunkt,  an  ihrer  Reinheit  zu  zweifeln. 

sg  bildete  mit  Shiga  große  und  sehr  große  Löcher  von  meist  völliger  Gleich¬ 
mäßigkeit;  wohl  kommt  es  auch  hier  (wie  bei  allen  großen  Bakteriophagen)  vor, 
daß  einzelne  auffällig  kleinere  Löcher  entstehen.  Aber  deren  Abimpfung  ergibt 
sofort  wieder  große  Löcher,  so  daß  eine  Täuschung  bei  einer  einmal  erkannten 
Reinkultur  kaum  möglich  ist.  Sg  wirkte  mit  Y  überhaupt  nicht,  wohl  aber  mit 
Flexner,  indem  sich  viel  kleinere  und  unscharfe,  dabei  trübe  Löcher,  meist  in 
wesentlich  geringerer  Zahl  ausbildeten;  Abimpfung  und  Untersuchung  mit 
Shiga  ergibt  wieder  das  gewöhnliche  Bild.  Sonst  wurde  von  den  Versuchsbakterien 
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noch  Typhus  und  Coli  Kraus,  beide  sehr  stark,  aber  nur  in  mittleren  Löchern 
beeinflußt. 

fg  ist  der  am  meisten  spezifische  Bakteriophage  der  ganzen  Versuchsreihe,  der 
ausschließlich  Flexner  in  Löchern  beeinflußte,  die  bis  über  5  mm  Durchm.  zeigte. 

yg  beeinflußte  alle  drei  Dysenterien,  aber  nur  Y  in  gleichmäßig  großen 
Löchern,  während  deren  Größe  bei  Flexner  und  namentlich  bei  Shiga  schwankte, 
auch  die  Lochränder  eigentümlich  unscharf  waren. 

fk  und  yk  verhielten  sich  wie  bereits  oben  beschrieben.  Auf  der  Platte  bilden 
beide  kleine  Löcher,  denen  aber  immer  sehr  kleine  in  wechselnder  Menge  beige¬ 
mischt  sind.  Eine  Trennung  gelang  auch  bei  großer  Vorsicht  nicht  und  da  auch 
das  sonstige  Verhalten  in  zahlreichen  Versuchen  bisher  keinen  Verdacht  erweckte, 
können  sie  als  rein  betrachtet  werden.  Ihre  Verschiedenheit,  die  übrigens  auch 
aus  den  Festigungsversuchen  hervorgeht,  ergibt  sich  schon  aus  ihrer  ganz  ver¬ 
schiedenen  Wirkungsbreite.  Denn  yk  wirkte  auf  Coli  Cord  auch  nicht  spuren¬ 
weise  ein,  während  fk  dieses  stark  beeinflußte,  und  zwar  mit  gleichmäßigen 
recht  kleinen  Löchern.  Shiga,  Coli  Kraus  und  Typhus  wurden  von  beiden  nicht 
angegriffen. 

Über  den  Bakteriophagen  tym  ist  bereits  oben  gesprochen  worden.  Trotz 
der  sehr  verschiedenen  Lochgröße,  die  er  in  Typhus  und  Shiga  hervorrief,  gelang 
keine  Trennung,  auf  Cord  erzeugte  er  gleichmäßig  kleine  Löcher.  Er  wurde  mit 
Vorbehalt  als  rein  im  Versuch  aufgenommen.  Der  Bakteriophage  kk  erwies  sich 
zu  einem  geringen  Grade  mit  einem  schon  in  früheren  Arbeiten  beschriebenen 
Bakteriophagen  km  verunreinigt.  Die  Trennung  gelang  leicht.  Er  wirkte  auf  alle 
drei  Dysenterien,  auf  Coli  Kraus  und  Cord,  überall  mit  kleinen  Löehern,  die  aber 
mit  Shiga  am  größten,  mit  Coli  Cord  viel  kleiner  waren.  Auch  bei  ihm  kam  mit 
allen  Bakterien  die  Bildung  sehr  kleiner  Löcher  neben  denen  der  gewöhnlichen 
Größe  vor,  doch  gelang  keine  weitere  Trennung. 

Nach  möglichster  Reinigung  der  Bakteriophagen  wurde  in  einem 
vergleichenden  Versuche  die  Festigung  der  drei  Dysenterien  mit  allen 
zehn  Bakteriophagen  unternommen. 

Um  Wiederholungen  und  allzu  ausführliche  Beschreibungen  zu  vermeiden, 
sei  kurz  erwähnt,  daß  auf  die  früher  angeführte  Weise  je  zehn  Stämme  von 
Shiga,  Flexner  und  Y-Dysenterie  mit  den  Bakteriophagen  sg,  fg,  fk,  yg,  yk, 
tym,  kk,  ckk,  ckw  und  cfk  gewonnen  wurden.  Zu  dem  in  Tabellenform  wieder¬ 
gegebenen  Versuche  ist  zu  bemerken,  daß  er  mit  Brühezuchten  aus  der  5.  Agar¬ 
generation  der  Bakterien  angestellt  war.  Die  Bezeichnung  derselben  bedeutet: 
z.  B.  Yyk :  Y-Dysenterie  gegen  den  Bakteriophagen  yk,  Ssg,  Shigadysenterie 
gegen  den  Bakteriophagen  sg  gefestigt. 

Dem  Aussehen  nach  wuchsen  in  Fleischbrühe  alle  Shigastämme  trüb,  oft  nur 
schwach  trüb;  von  Flexner  hatte  Fyk  Satz  bei  leichter  Trübung,  von  Y  hatte 
Yyk  Satz  bei  fast  vollständiger  Klarheit.  Die  Prüfung  der  Festigkeit  erfolgte  so, 
daß  eine  Öse  Brühekultur  mit  ebensoviel  einer  starken  Bakteriophagenkonzen- 
tration  auf  der  Platte  gemischt  wurde. 


Tabelle  X. 


Bakterio¬ 

phagen 

sg 

fg 

fk 

yg 

yk 

tym 

kk 

ckk 

ckw 

cfk 

Normalshiga 

+++' 

-0 

-0 

+H — b 

-0- 

+++ 

+++ 

-0- 

-0- 

-0-' 

Ssg 

-©-! 

-©- 

-G- 

-©-! ! 

-0- 

H — 1 — b 

+++ 

-0- 

-0- 

-0 

Sfg 

H — 1 — b 

-0 

-0- 

+++ 

-0- 

+++ 

+++ 

-0- 

-0- 

-0 

Sfk 

+++ 

-0 

-0- 

+++ 

-0- 

_j — 1 — 1_ 

+++ 

-0- 

-0- 

-0 

Syg 

-©-! ! 

-0- 

-0-! 

-e- 

+++ 

H — 1 — b 

-0- 

-0- 

-0 

Syk 

+++ 

HG 

-0- 

H — 1 — b 

-0- 

H — 1 — b 

+H — b 

-0- 

-0 

-0 

Stym 

+++ 

-e- 

-0- 

H — 1 — b 

-0- 

-0-! 

+++ 

-0- 

-0- 

-0 

Skk 

+++ 

-0 

-0- 

H — 1 — b 

-0- 

+++ 

-0-! 

-0- 

-0- 

-e- 

Sckk 

+++ 

-0 

-0- 

+++ 

-0- 

+++ 

+++ 

-0- 

-0- 

-0 

Sckw 

+++ 

-0- 

-0- 

-0-M 

-0- 

-F++ 

H — 1 — b 

-0- 

-0- 

-0 

Sefk 

+++ 

-e- 

. 

-0- 

+++ 

-0- 

"b++ 

“b+~b 

-0- 

-0- 

-0 
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Tabelle  XI. 


Bakterio¬ 

phagen 

sg 

fg 

fk 

yg 

yk 

tym 

kk 

ckk 

ckw 

cfk 

Normal- 

flexner 

++ 

+4-4- 

4 — 1 — b 

+++ 

+++ 

+ 

4 — 1 — b 

4 — 1 — b 

-e 

+++ 

Fsg 

-©-! 

4 — b+ 

+++ 

-e-ü 

4 — 1 — b 

+ 

+++ 

+++ 

-e- 

+++ 

Ffg 

++ 

-e-! 

+++ 

4 — 1 — b 

-e-ü 

+++!!! 

4 — 1 — b 

4 — 1 — b 

-e- 

4 — 1 — b 

Fik 

++ 

4 — I — b 

-e! 

4 — 1 — b 

-++ 

+ 

+++ 

.-e-ü 

-e- 

-e! ! 

Fyg 

++ 

4 — 1 — b 

+++ 

4 — H 

+++ 

+ 

|  |  | 

-e 

+++ 

Fyk 

4 — b 

-©-! ! 

+++ 

4 — 1 — b 

-e! 

4 — 1 — b  hü 

++? 

+++ 

-e-? 

+++ 

Ftym 

-1 — b 

4 — 1 — b 

+++ 

+++? 

+++ 

+ 

+++ 

+++ 

-e- 

+++ 

Fkk 

++ 

-©-! ! 

4 — 1 — b 

+++ 

-e-ü 

+++!!! 

+ ! 

+++ 

-e- 

+++ 

Fckk 

+4- 

+++ 

-e-ü 

4 — 1 — b 

— 1 — b 

+ 

+4 — b 

-e-! 

-e- 

-e- ! ! 

Fckw 

4-4- 

+++ 

+++ 

4 — 1 — b 

-++ 

+ 

+++ 

+++ 

ne 

+++ 

Fefk 

4 — b 

4 — 1 — b 

-©-! ! 

4 — 1 — b 

b++ 

+ 

+++ 

-e-ü 

-e-! 

Tabelle  XII. 


Bakterio¬ 

phagen 

sg 

fg 

fk 

yg 

yk 

tym 

kk 

ckk 

ckw 

cfk 

Normal  Y 

-<e 

-e- 

4 — 1 — b 

+++ 

4 — b+ 

+ 

++- 

+++ 

-e- 

4 — 1 — b 

Ysg 

•  -e- 

-e- 

+++ 

+++ 

4 — b+ 

+ 

++- 

+++ 

-e- 

4 — 1 — b 

Yfg 

-e- 

-e- 

+4 — b 

+++ 

4 — 1 — b 

+ 

++- 

+++ 

-e 

4 — 1 — b 

Yfk 

-e- 

-e 

-e! 

+++ 

+++ 

+ 

++- 

-e-ü 

-e- 

-e-ü 

Yyg 

-e- 

-e- 

+++ 

-e! 

+++ 

+ 

++4 

+++ 

-e- 

+++ 

Yyk 

+++ ! ! ! 

-e 

4 — 1 — b 

4 — 1 — b 

-e-! 

+++!!! 

4 — 1 — 

4 — 1 — b 

-hü ! 

4 — 1 — b 

Ytym 

-e- 

-e- 

+++ 

+++ 

4 — 1 — b 

-e! 

++- 

+++ 

-e^ 

4 — 1 — b 

Ykk 

-e- 

-e- 

+++ 

+++ 

+4 — b 

+ 

++- 

+++ 

-e- 

4 — 1 — b 

Yckk 

-e- 

-e- 

-e-! ! 

4 — 1 — b 

4 — 1 — b 

+ 

++- 

-e-! 

-e 

-e-ü 

Yckw 

-e- 

-e- 

‘-e-ü 

+++ 

+++ 

+ 

++- 

-e-ü 

-e- 

-e-ü 

Yefk 

-e- 

-e- 

-e-ü 

+++ 

4 — 1 — b 

+ 

++4 

-e-ü 

-e- 

-e-! ! 

In  diesen  Tabellen  seien  zunächst  die  negativen  Ergebnisse  erwähnt. 
Die  Festigung  ist  nicht  gelungen:  Für  Flexner  gegen  yg  und  tym  und  für 

Y  gegen  kk;  von  letzterem  Befunde  wird  noch  später  zu  reden  sein.  Flexner, 
gegen  kk  gefestigt,  ist  gleichfalls  nicht  völlig  unempfindlich  geworden,  hat 
aber  sonst  sehr  auffällige  Veränderungen  erlitten,  so  daß  das  Ergebnis 
nicht  als  negativ  bezeichnet  werden  kann. 

Für  die  gelungenen  Festigungen  ist  deren  auf  den  ersten  Blick  auf¬ 
fallende  Spezifität  hervorzuheben:  im  allgemeinen  werden  die  Bakterien 
nur  gegen  jene  Bakteriophagen  unempfindlich,  mit  denen  sie  vorbehandelt 
sind.  Das  wird  durch  die  leitende  Vorstellungsweise  erklärt,  deren  Ver¬ 
folgung  noch  weitere  Schlüsse  zuläßt.  Denn  nach  derselben  greift  jeder 
einzelne  Bakteriophage  nur  an  einem  Anteil  der  generativen  Bakterien¬ 
substanz  an  und  bringt  ihn  in  Wegfall,  so  daß  im  fertigen  Bakterium  die 
diesem  entsprechende  Gruppe  des  Leibes  fehlt.  Es  fehlt  also  dem  yg  festen 

Y  eine  andere  Gruppe  als  dem  yk festen.  Gegen  so  viele  Bakteriophagen 
sich  also  ein  Bazillus  selbständig  festigen  läßt,  so  viele  selbständige 
Gruppen  muß  er  besitzen.  Im  vorliegenden  Falle  läßt  sich  festigen: 

Shiga  gegen  sg,  yg,  tym,  kk;  dem  entsprechen  also  die  Gruppen  Ss, 
Sy g,  St,  Sk; 
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Flexner  gegen  sg,  fg,  fk,  yg,  yk,  kk,  ck,  ckk,  cfk  entsprechend  den 
Gruppen  Fs,  Ffg,  Ffk,  Fyg,  Fyk,  Fkk,  Fck,  Fcfk;  wahrschein¬ 
lich  noch  Fckw; 

Y  gegen  fk,  yg,  yk,  tym,  ckk,  cfk  entsprechend  den  Gruppen  Yfk, 
Yyg,  Yyk,  Yt,  Yck,  Ycfk,  zu  denen  noch  später  Ys  und  Yckw 
kommen  werden; 

woraus  schon  für  die  vorliegende  verhältnismäßig  geringe  Zahl  unter¬ 
suchter  Bakteriophagen  folgt,  daß  Shiga  viel  gruppenärmer  als  Flexner  ist1). 
Wird  ein  Bazillus  von  einem  Bakteriophagen  nicht  angegriffen,  so  fehlt 
also  dem  Bazillus  selbst  eine  Leibesgruppe,  die  ein  empfindlicher  Bazillus 
haben  müßte.  So  ist  von  allen  Bakterien  Flexner  allein  empfindlich  gegen 
fg,  nur  er  allein  besitzt  also  die  Gruppe  Ffg.  In  der  Tat  ändert  auch  die 
Vorbehandlung  mit  fg  nur  das  Verhalten  des  Flexnerbazillus,  Shiga  und  Y 
werden  nicht  verändert. 

Überlegt  man  hingegen  die  Wirkung  des  Bakteriophagen  fk,  so  sieht 
man,  daß  dieser  Shiga  nicht  beeinflußt  und  auch  nicht  verändert,  wohl 
aber  Flexner  und  Y,  die  sich  beide  gegen  ihn  festigen  lassen.  Daraus  folgt 
der  Schluß,  daß  Shiga  eine  Gruppe  nicht  hat,  die  sowohl  im  Leibe  der 
Flexner-  als  der  Y-Dysenterie  vorhanden  sein  muß.  Ähnliches  gilt  mit 
einigen  Besonderheiten  für  yk,  ckk,  cfk.  Hingegen  ist  die  dem  Bakterio¬ 
phagen  kk  entsprechende  Gruppe  allen  drei  Dysenterien  gemeinsam, 
nur  ist  die  Festigung  dagegen,  außer  bei  Shiga,  offenbar"  schwer  durch¬ 
zuführen. 

In  diesem  großen  Versuche  sind  jedoch  gewisse  Besonderheiten  er¬ 
kennbar,  welche  Ausnahmen  von  der  Spezifitätsregel  zu  bilden  scheinen. 
Sie  sind  schon  früher  bei  den  Festigungsversuchen  gegen  den  Bakterio¬ 
phagen  yk  hervorgetreten  und  mögen  deshalb  an  diesem  Beispiel  erörtert 
werden.  Der  gegen  yk  gefestigte  Y  zeigt  nämlich  eine  außerordentliche 
Empfindlichkeit  gegen  die  Bakteriophagen  sg  und  tym,  welche  den  nor¬ 
malen  Stamm  nicht  oder  nur  wenig  beeinflussen;  in  geringem  Grade  be¬ 
steht  oder  tritt  vielmehr  erst  auf,  eine  Empfindlichkeit  gegen  ckw.  Nach  der 
leitenden  Vorstellung  ist  dieser  überraschende,  aber  auch  bei  anderen 
Bakteriophagen  schon  beobachtete  Befund  (vgl.  Mediz.  Klinik  1923  Nr.  5) 
nur  so  zu  erklären,  daß  die  Veränderung  des  Anteils  generativer  Substanz, 
der  dem  Bakteriophagen  yk  entspricht,  nicht  möglich  ist,  ohne  daß  sich 
jene  gleichzeitig  ändern,  an  welchen  tym  und  sg  angreifen.  Die  Änderung 
erfolgt  jedoch  hier  nicht  im  Sinne  einer  Festigung,  sondern  in  dem  einer 
Überempfindlichkeit  gegen  diese  Bakteriophagen.  Die  betreffenden  Anteile 
der  Erbmasse  werden  nicht  in  Wegfall  gebracht,  sondern  zugänglicher 
gemacht,  die  den  Bakteriophagen  yk  entsprechenden  „decken“  sie  im 
normalen  Bazillus. 

Diese  Vorstellung  eines  förmlich  mechanischen  Schutzes  der  einen 

Gruppe  durch  die  andere  erhält  eine  Stütze  in  den  weiteren  Versuchs- 

. 

1)  Wobei  noch  in  Betracht  zu  ziehen  ist,  daß  die  in  diesem  Versuche  nicht  ge¬ 
lungene  Festigung  von  z.  B.  Flexner  gegen  tym  deshalb  nicht  ganz  ausgeschlossen 
sein  muß. 
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befunden.  Denn  der  normale  Y-Bazillus,  welcher  die  yk  entsprechende 
Gruppe  hat,  wird  von  sg  gar  nicht,  von  tym  nur  wenig  angegriffen,  der 
gegen  yk  gefestigte,  aber  auch  der  Shiga-Bazillus,  welche  beide  diese 
Gruppe  nicht  besitzen,  sind  dagegen  hoch  empfindlich. 

Dazu  kommt  noch  folgendes.  Flexnerdysenterie  muß  wegen  ihrer 
Empfindlichkeit  gegen  yk  mit  Y  die  gleiche  Gruppe  gemeinsam  haben. 
Festigt  man  Flexner  gegen  yk,  so  entsteht  mit  der  Unempfindlichkeit 
gegen  yk  ganz  wie  bei  Y  Überempfindlichkeit  gegen  tym.  Für  sg  sind  die 
Verhältnisse  nicht  deutlich,  weil  Flexner  von  vornherein  gegen  diesen 
Bakteriophagen  empfindlich  ist.  Daraus  muß  aber  der  Schluß  gezogen 
werden,  daß  Flexner-  und  Y-Dysenterie  nicht  nur  im  Besitze  der  yk  ent¬ 
sprechenden  Gruppe  übereinstimmen,  sondern  daß  diese  auch  in  beiden 
die  gleichen  Beziehungen  zu  der  Gruppe  für  tym  hat.  In 
diesem  Punkte  müssen  also  die  beiden  Dysenterieformen  den  gleichen  Auf¬ 
bau  besitzen,  der  von  dem  der  Shigabazillen  völlig  abweicht. 

Im  Aufbau  dieser  drei  Bazillen  sind  durch  Bakteriophagenanalyse 
noch  andere  Beziehungen  erkennbar.  Der  große  Bakteriophage  yg  wirkt 
auf  alle  drei  Dysenterien,  sg  nur  auf  Shiga  stark,  auf  Flexner  schwächer, 
auf  Y  gar  nicht.  Festigt  man  Shiga  gegen  sg,  so  wird  er  auch  gegen  yg 
unempfindlich,  das  gleiche  geschieht  für  Flexner,  der  gegen  sg  fest  ist, 
während  die  Behandlung  von  Y  mit  sg  anscheinend  gar  keine  Veränderungen 
hervorbringt.  Festigt  man  Y  gegen  yg,  so  kann  natürlich  eine  etwaige 
Festigkeit  gegen  sg,  dem  schon  der  Normalbazillus  nicht  unterliegt,  nicht 
hervortreten.  Die  Festigung  von  Flexner  gegen  yg  war  in  diesem  Versuche 
leider  nicht  gelungen,  hingegen  wird  der  mit  yg  behandelte  Shiga  wieder 
gleichzeitig  fest  gegen  yg. 

Daß  im  Y-Bazillus  die  dem  Bakteriophagen  sg  entsprechende  Gruppe 
nicht  vorhanden  wäre,  darf  man  trotz  der  Unwirksamkeit  dieses  Bakterio¬ 
phagen  auf  Y  nicht  annehmen;  denn  sobald  Y  gegen  yk  gefestigt  ist,  ist  er  für 
sg  hochempfindlich,  und  damit  wird  das  ganze  Ergebnis  verständlich.  Alle 
drei  Dysenterien  haben  sowohl  eine  Gruppe  für  yg  als  für  sg1).  In  Y  wird 
die  letztere  aber  durch  die  Gruppe  für  yk  vollständig  gedeckt;  nur  des¬ 
halb  ist  sg  für  den  Normalbazillus  unwirksam,  nicht  aber  für  den  gegen 
yk  gefestigten.  Bei  Flexner,  der  durch  sg  unvollkommen  beeinflußt  wird, 
ist  die  Deckung  wahrscheinlich  nur  eine  teilweise,  bei  Shiga,  dem  die  Gruppe 
für  yk  gänzlich  fehlt,  liegt  die  für  sg  infolgedessen  gänzlich  frei. 

Untereinander  sind  aber  die  Gruppen  für  yg  und  sg  enge  verbunden, 
so  daß  sich  die  eine  ohne  die  andere  nicht  zu  ändern  vermag.  Infolgedessen 
wird  Shiga  mit  sg  behandelt,  auch  gegen  yg  fest  und  umgekehrt,  und  das 
gleiche  gilt  auch  für  Flexner,  der  gegen  sg  gefestigt  wird.  Nur  bei  Y  vermag 
die  Behandlung  mit  sg  nichts  zu  erreichen,  weil  sg  bei  Anwesenheit  der 
Gruppe  für  yk  nicht  angreifen  kann.  Einer  anderen  Beziehung  zwischen 
diesen  Gruppen  ist  bereits  oben  (s.  S.  261)  gedacht  worden. 

1)  Wenn  der  Kürze  halber  gesagt  wird:  Gruppe  für  yg  oder  einen  sonstigen 
Bakteriophagen,  so  ist  natürlich  immer  gemeint:  Gruppe  für  den  Teil  der  genera¬ 
tiven  Substanz,  auf  die  der  Bakteriophage  allein  zu  wirken  vermag  und  der  eine 
Gruppe  des  Bakterienleibes  unter  normalen  Verhältnissen  aufbauen  würde. 
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So  ermöglicht  die  Bakteriophagenanalyse  nicht  nur  die  Erkenntnis 
besonderer  Gruppen  des  Bakterienleibes,  sondern  gewährt  auch  einen 
ersten  Einblick  in  die  Beziehungen  derselben  untereinander.  Am  auf¬ 
fälligsten  ist  darunter  die  gegenseitige  feste  Bindung  solcher  Gruppen, 
vermöge  deren  die  Veränderungen  der  einen  die  einer  zweiten  notwendig 
mit  sich  zieht,  bei  deren  Bestände  man  somit  den  Normalbazillus  nicht 
gegen  den  einen  Bakteriophagen  festigen  kann,  ohne  daß  er  gleichzeitig 
gegen  einen  zweiten  fest  wird.  Es  sei  erlaubt,  für  diese  Beziehungsart 
zweier  Gruppen,  genauer  gesagt,  der  generativen  Bakteriensubstanz,  die 
ihnen  zugrunde  liegt,  den  Ausdruck  „Koppelung“  der  experimentellen 
Vererbungslehre  zu  entlehnen.  Der  Versuch  gibt  Beispiele  solcher  Koppe¬ 
lungen,  die  wahrscheinlich  nicht  selten  sind. 

Der  klarste  der  angeführten  Fälle  betrifft  die  Koppelung  zwischen 
den  Gruppen  für  die  Bakteriophagen  yk  und  fg  im  Flexnerbazillus.  Wird 
dieser  gegen  yk  gefestigt,  so  entsteht  nicht  nur  die  bereits  bekannte  Über¬ 
empfindlichkeit  gegen  tym,  sondern  auch  Unempfindlichkeit  gegen  fg. 
Der  daraus  zu  ziehende  Schluß  enger  Koppelung  zwischen  den  Gruppen 
für  yk  und  fg  läßt  sich  durch  den  Umkehrversuch  beweisen.  Denn  Flexner 
gegen  fg  gefestigt,  wird  nicht  nur  ebenfalls  fest  gegen  yk,  sondern  auch 
überempfindlich  gegen  tym.  Das  Ergebnis  ist  hier  um  so  zwingender, 
als  yk  und  fg  zwei  Bakteriophagen  sind,  die  sonst  gar  nichts  miteinander 
gemein  haben  und  sich  in  jeder  Hinsicht  auf  das  schärfste  voneinander 
unterscheiden. 

Eine  andere  Koppelung  betrifft  die  Gruppen  für  fk,  ckk  und  cfk  im 
Flexner-  und  Y-Dysenteriebazillus.  Allerdings  stehen  diese  Bakterio¬ 
phagen  einander  offenkundig  nahe  und  man  könnte  sogar  versucht  sein, 
sie  als  identisch  oder  doch  nächstverwandt  zu  betrachten,  wenn  dem 
nicht  der  ganz  verschiedene  Wirkungsbereich  derselben  entgegenstünde. 
Denn  während  cfk  und  ckk  in  Coli  Cord  den  zusagendsten  Bazillus  finden, 
vermag  fk  denselben  überhaupt  nicht  zu  beeinflussen.  Es  müssen  also  für 
mindestens  fk  und  die  beiden  anderen  verschiedene  Gruppen  im  Flexner¬ 
bazillus  vorhanden  und  dabei  eng  gekoppelt  sein.  In  Coli  Cord  ist  hingegen 
wohl  die  Gruppe  für  ckk  (und  cfk)  vorhanden,  nicht  aber  die  für  fk.  Um  dies 
genauer  zu  verfolgen  wurden  in  einem  Versuche  sowohl  Flexner  als  Y 
als  Coli  Cord  gegen  fk  gefestigt  und  daraus  in  der  üblichen  Weise  Kulturen 
der  6.  und  8.  Generation  untersucht. 

Bei  der  Kontrolluntersuchung  der  Normalbazillen  wirkte  fk  auf  Flexner 

und  Y,  nicht  auf  Coli  Cord,  hingegen  wirkten  ckk  und  cfk  auf  alle  drei 

Bakterien  in  kleinen  Löchern.  Flexner  und  Y,  gegen  fk  gefestigt,  waren 

gegen  alle  drei  Bakteriophagen  unempfindlich,  der  mit  fk  behandelte 

Coli  Cord  war  nach  wie  vor  unempfindlich  gegen  fk  und  unterlag  der 

Wirkung  von  ckk -und  cfk  wie  der  normale  Stamm.  Es  besitzt  also  Flexner 

und  Y  je  eine  Gruppe  für  fk  und  ckk  (wahrscheinlich  gleich  mit  cfk),  die 

beide  eng  gekoppelt  sind,  Coli  Cord  hat  wohl  die  letztere  Gruppe,  nicht 

aber  die  für  fk. *) 

- - - 

1)  Die  Beurteilung  der  Platten  mit  Coli  Cord  und  den  Bakteriophagen  ckk 
und  cfk  muß  schon  wenige  Stunden  nach  deren  Anfertigung  durchgeführt  werden, 
weil  sonst  die  Verschleimung  der  auf  dem  Agar  auf  tretenden  festen  Kolonien 
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Die  auffallende  Erscheinung,  daß  der  durch  die  Bildung,  winzig  kleiner 
Löcher  auf  Coli  Cord  gekennzeichnete  Bakteriophage  ckw,  der  an  sich 
auf  keine  Dysenteriebakterienart  wirkt  und  der  dennoch  Y,  nicht  aber 
Flexner  gegen  fk,  ckk,  cfk  festigt,  Shiga  sogar  gegen  yg  und  der  auch  Y, 
wenn  es  gegen  yk  gefestigt  ist,  deutlich  zu  beeinflussen  vermag,  kann 
nur  angeführt  werden ;  denn  dieser  Bakteriophage  ist  noch  zu  wenig  genau 
studiert.  Über  den  Bakteriophagen  kk  wird  später  noch  einiges  zu  berich¬ 
ten  sein. 


Zusammenfassend  ergibt  die  mit  den  gewählten  Bakteriophagen 
durchgeführte  Analyse  der  drei  Dysenteriebakterien  folgendes. 

Im  Flexnerbazillus  lassen  sich  nachweisen: 


Gruppe  für 


11  11 


fg,  nur  Flexner  eigentümlich,  gekoppelt  mit  der  Gruppe 
für  yk; 

fk,  sehr  eng  gekoppelt  mit  der  Gruppe  für  ckk  und  cfk; 


11 

11 


”  yg; 

,,  yk,  gekoppelt  mit  der  Gruppe  für  fg,  deckt  die  Gruppe 
für  tym; 


n  _  11  i 

,,  ,,  tym,  gedeckt  durch  die  Gruppen  für  yk  und  fg; 

„  ,,  ckw; 

,,  ,,  ckk  und  cfk,  noch  nicht  ganz  sicher,  möglicherweise 

identisch,  eng  gekoppelt  mit  der  Gruppe  für  fk; 

,,  ,,  kk  anscheinend  ohne  sonstige  Verbindungen. 

Im  Y-Dysenteriebazillus  finden  sich: 

Gruppe  für  fk,  gekoppelt  mit  den  Gruppen  für  ckk  und  cfk; 


»  .  „  yg; 

,,  ,,  yk,  deckt  die  Gruppen  für  sg  und  tym; 

,,  ,,  sg,  vollständig  gedeckt  durch  die  Gruppe  für  yk; 

,,  ,,  tym,  gedeckt  durch  die  für  yk; 

,,  ,,  kk,  anscheinend  ganz  selbständig,  ohne  Verbindungen; 

,,  ,,  ckk  und  cfk,  gekoppelt  mit  der  für  fk. 

Am  Leibe  des  Shigabazillus  lassen  sich  nachweisen: 

Gruppe  für  yg,  enge  gekoppelt  mit  der  für  sg; 

,,  ,,  sg,  eng  gekoppelt  mit  der  für  yg; 

,,  ,,  tym,  freiliegend,  ohne  Koppelungen; 

,,  ,,  kk,  anscheinend  ganz  selbständig. 

Der  Schluß  der  weitaus  größeren  Einfachheit  im  Bau  des  Shigabazillus 
ist  nicht  nur  nach  der  großen  Zahl,  sondern  auch  nach  dem  gegenseitigen 
Verhalten  der  Gruppen  unabweisbar.  Weiter  läßt  sich  schließen,  daß  ge¬ 
wisse  Gruppen  in  allen  drei  Dysenteriebakterien  vorhanden  sind,  womit 


störend  wirkt.  Wegen  dieser  starken  Schleimbildung  ist  auch  der  Gegenversuch 
der  Festigung  von  Coli  Cord  mit  ckk  schwer  anzustellen.  Denn  die  „Schleim¬ 
festigkeit“  sehr  vieler  Colistämme  gegen  Bakteriophagen  muß  durchaus  von  der 
echten,  erblichen  Bakteriophagenfestigkeit  getrennt  werden.  Sie  beruht  (vgl. 
Mediz.  Klinik  1923,  Nr.  5)  auf  der  Schleimbildung  selbst,  welche  die  Produktion 
eines  Schutzkolloides  ist  und  nicht  auf  einem  Gruppenverluste  sondern  auf  einem 
vorübergehenden  Reizzustande  des  Bakterienleibes  beruht. 
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nicht  nur  die  Beeinflussung  aller  Stämme  durch  die  gleichen  Bakteriophagen, 
sondern  auch  die  besonderen  Festigkeitsverhältnisse  sehr  gut  zu  erklären 
sind. 

Mehr  zu  folgern  würde,  so  nahe  es  liegen  mag,  der  sachlich  gebotenen 
Vorsicht  widersprechen.  Denn  es  ist  klar,  daß  das  hier  Unternommene 
noch  nicht  den  Namen  einer  durchgeführten,  sondern  nur  den  einer  be¬ 
gonnenen  Bakteriophagenanalyse  verdient;  es  handelt  sich  um  die  Ent¬ 
wicklung  einer  neuartigen  Methodik,  die  erst  in  schrittweiser  Ausbildung 
begriffen  ist  und  deren  augenblickliche  Unvollkommenheiten  zutage  liegen. 
Ist  doch  die  Auswahl  der  Bakteriophagen,  die  in  Versuch  genommen  wurden, 
eine  rein  willkürliche  gewesen.  Das  konnte  deshalb  nicht  anders  sein, 
weil  zurzeit  jede  Andeutung  eines  Systems  der  Bakteriophagen  noch  fehlt. 
Aber  auch  für  den  Entwurf  eines  solchen  in  der  Zukunft  lassen  sich  aus 
diesen  Versuchen  Hoffnungen  ableiten.  Es  kann  für  einen  Bazillus  nicht 
mehr  Bakteriophagen  geben  als  Gruppen  des  Leibes  desselben  vorhanden 
sind,  welche  gesonderten  Anteilen  der  generativen  Bakteriensubstanz 
entsprechen.  Die  Zahl  kann  dann  noch  immer  beträchtlich,  aber  sie  kann 
nicht  unbegrenzt  sein  und  wird  dadurch  einer  planmäßigen  Durchforschung 
zugänglich;  diese  muß  dann  aber  von  selbst  zu  einem  Bakteriophagen- 
system  führen,  das  alle  weitere  Arbeit  erleichtern  wird. 

Im  ganzen  haben  sich  die  Voraussetzungen  der  Deduktion  im  Versuche 
bewährt  und  damit  eröffnet  sich  die  Aussicht,  auf  dem  Wege  der  leitenden 
Vorstellung  weitere  Aufklärungen  zu  erzielen.  Insbesondere  verspricht  der 
Weiterausbau  der  gleichzeitigen  Festigung  von  Bakterien  gegen  mehrere 
Bakteriophagen  Erfolge,  stößt  aber  auf  Schwierigkeiten;  denn  je  mehr 
von  solchen  man  auf  einen  Bazillus  einwirken  läßt,  um  so  schwerer  wird 
es,  überhaupt  noch  lebensfähige  Kolonien  zu  erhalten  und  die,  welche  man 
etwa  heranzüchten  kann,  erweisen  sich  als  nicht  oder  nur  unvollkommen 
gefestigt.  Unter  der  Annahme,  daß  Bakteriophagenfestigung  in  letzter 
Linie  nichts  anderes  ist  als  ein  Gruppenabbau  der  lebenden  Bakterien, 
ist  dies  nicht  nur  nicht  unverständlich,  sondern  gar  nicht  anders  zu  er¬ 
warten.  Immerhin  hindert  es  das  schnelle  Fortschreiten  von  Versuchen, 
denen  zuerst  eine  mindestens  oberflächliche  Kenntnis  zugrunde  gelegt 
werden  muß,  welche  Gruppen  am  Bakterienleibe  Vorkommen  und  in  welcher 
Beziehung  sie  zueinander  stehen.  Es  wäre  dann  nicht  unmöglich,  auch  zu 
einer  Wertung  derselben  für  das  Baktefienleben  zu  gelangen.  Schon  jetzt 
läßt  sich  erkennen,  daß  die  Gruppe  für  den  Bakteriophagen  yk  im  Leibe 
der  Y-Dysenterie  eine  ganz  andere  Bedeutung  haben  muß  als  die  für  yg 
oder  fk.  Denn  ihr  Wegfall  bringt  schon  kulturell  starke  Veränderungen 
im  Verhalten  der  Bakterien  hervor  und  ihre  Verbindung  mit  anderen 
Leibesgruppen  muß  ihr  eine  besondere  Bedeutung  sichern. 

Es  schien  von  einigem  Werte  zu  sein,  Versuche  so  anzuordnen,  daß  ein  und 
derselbe,  aus  irgendeinem  Grunde  interessierende  Bakteriophage  in  seinem 
Einflüsse  auf  eine  größere  Anzahl  von  Bakterienarten  untersucht  wurde.  Dies 
erfolgte  u.  a.  gegen  den  Bakteriophagen  yk,  gegen  welchen  in  der  früher  ange¬ 
gebenen  Weise  die  drei  Dysenterien,  Typhus,  Coli  Kraus  und  Coli  Cord  gefestigt 

wurden. 
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Tabelle  XIII. 


Bakterio¬ 

phagen 


fk 


yg 


yk 


tym 


kk 


ckk 


ckw 


cfk 


Normal 
Shiga 
Shiga 
Yk  fest 
Normal 
Flexner 
Flexner 
Yk  fest 
Normal  Y 
Y  Yk  fest 
Normal 
Typhus 
Typhus 
Yk  fest 
Normal 
Coli  Kraus 
Coli  Kraus 
Yk  fest 
Normal 
Coli  Cord 
Coli  Cord 
Yk  fest 
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Aus  dem  Versuche  ist  zunächst  zu  ersehen,  daß  jene  Bakterien,  bei  welchen 
sich  keine  unmittelbar  zugängliche  Gruppe  für  den  Bakteriophagen  yk  vorfindet, 
von  ihm  auch  in  keiner  Weise  verändert  werden  (Shiga,  Typhus,  Coli  Kraus  und 
Cord).  Man  darf  aber  nicht  sagen,  daß  ein  Bakteriophage  einen  Bazillus,  den  er 
auf  der  Platte  nicht  angreift,  überhaupt  nicht  verändern  könne.  Denn  schon  oben 
wurde  gezeigt,  daß  diese  Nichtwirkung  nur  eine  scheinbare  sein  kann,  dadurch 
hervorgerufen,  daß  die  bakteriophagenempfindliche  Gruppe  durch  eine  andere 
gedeckt  wird.  Dies  bemerkt  man  neuerdings  in  dem  Verhalten  von  sg  und  tym 
gegen  die  für  yk  gefestigte  Y-Dysenterie.  Schon  sehr  frühzeitig  war  bei  den 
Vorversuchen  zu  dieser  Arbeit  mehrfach  bemerkt  worden,  daß  Bakteriophagen, 
die  anscheinend  auf  eine  Bakterienart  nicht  einwirkten,  sie  dennoch  so  veränderten, 
daß  sie  gegen  Bakteriophagen  empfindlich  wurden,  denen  der  Normalstamm 
nicht  unterlag.  Tabelle  13  bietet  dafür  im  Verhalten  des  interessanten,  winzigen 
Bakteriophagen  ckw  ein  Beispiel.  Dieser  wirkt  auf  keine  andere  Bakterienart 
als  Coli  Cord.  Schon  in  Tabelle  12,  noch  viel  deutlicher  in  13  bemerkt  man  aber, 
daß  die  gegen  yk  gefestigten  Y-Bazillen  gegen  ihn  empfindlich  werden  und  auch 
der  yk-feste  Flexner  zeigt  durch  Bildung  einer  mäßigen  Wahl  sehr  kleiner  Löcher 
die  gleiche  Änderung  an.  Sie  war  schon  im  Versuche  der  Tabelle  dl  beobachtet 
worden,  beschränkte  sich  aber  damals  auf  wenige  und  wegen  ihrer  Kleinheit 
undeutliche  Löcher,  so  daß  der  Befund  nur  als  zweifelhaft  bezeichnet  wurde. 
Nunmehr  dürfte  mit  größerer  Sicherheit  anzunehmen  sein,  daß  für  ckw  ähnliches 
gilt  wie  für  tym:  es  sind  im  Leibe  von  Flexner-  und  von  Y-Gruppen  vorhanden, 
an  denen  ckw  angreifen  könnte,  wenn  sie  nicht  durch  die  Gruppe  für  yk  gedeck 
würden.  Damit  wird  aber  auch  das  Ergebnis  verständlicher,  daß  Behandlung  von 
Y  mit  ckw  Unempfindlichkeit  für  fk,  ckk  und  cfk  hervorruft.  Denn  tatsächlich 
ist  ja  eine  Gruppe  für  den  Angriff  von  ckw  im  Leibe  der  Y-Dysenterie  vorhanden 
und  diese  muß  dann  mit  denen  für  fk  und  ckk  gekoppelt  sein.  Damit  stimmt 
allerdings  manches  andere  von  den  Ergebnissen  nicht  ganz  überein,  weshalb 
auch  die  Befunde  mit  dem  merkwürdigen  Bakteriophagen  ckw  als  lange  nicht 
abgeschlossen  betrachtet  werden  dürften.  Unzugänglich  dürfte  aber  auch  er 
einer  Erklärung  nicht  sein. 
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Eine  weitere  Bestätigung  der  bereits  gewonnenen  Schlüsse  ergibt  sich 
aus  Vermehrungsversuchen  von  Bakteriophagen  mit  normalen  und  festen 
Bazillenstämmen.  Vorauszusehen  und  zum  Teil  schon  bekannt  ist  die 
Hauptregel,  daß  Bakteriophagen,  welche  sich  mit  dem  Normalstamme 
stärkstem  vermehren,  mit. dem  entsprechend  festen  Stamm  keine  Zunahme 
ihrer  Zahl  erfahren.  Ebensowenig  tritt  Vermehrung  mit  Bakterienarten 
ein,  die  zu  dem  Bakteriophagen  nicht  passen,  also  im  allgemeinen  nicht 
mit  jenen  Bakterien,  auf  welche  sie  keine  Wirkung  auszuüben  vermögen. 
Nun  hat  sich  aber  bereits  gezeigt,  daß  die  Wirkungslosigkeit  eines  Bakterio¬ 
phagen  auf  ein  Bakterium  nur  eine  scheinbare  sein  kann,  wofür  sg  und 
tym  Beispiele  abgeben,  die  zwar  Normal-Y  wenig  oder  nicht  beeinflussen, 
sehr  stark  aber  den  gegen  yk  gefestigten  Stamm.  Es  war  nun  zu  unter¬ 
suchen,  ob  ein  derart  abgebauter  Bazillus  nunmehr  imstande  ist,  auch  eine 
Vermehrung  solcher  Bakteriophagen  herbeizuführen. 

Der  Bakteriophage  tym  wurde  zu  diesen  Versuchen  aus  dem  Grunde  aus¬ 
gewählt,  weil  er  überhaupt  eigenartige  Verhältnisse  seiner  Vermehrung  zeigt. 
Er  wirkt  wohl  auf  Shiga,  Typhus  und  Coli  Cord  verhältnismäßig  gut,  sehr  wenig 
auf  Flexner  und  Y,  vermehrt  sich  aber  sehr  schwach  mit  diesen  Bakterien,  am 
besten  noch  mit  Shiga.  Gerade  die  recht  geringe  Vermehrung  mit  Typhus  bildet 
mit  einen  Grund  zu  der  schon  durch  andere  Beobachtungen  gestützten  Annahme 
(s\  S.  257),  daß  tym  gar  kein  wirklicher  Typhusbakteriophage  ist.  Nebenbei 
sei  bemerkt,  daß  auch  alle  anderen  bisher  gewonnenen,  auf  Typhus  wirksamen 
Bakteriophagen  sich  ähnlich  verhalten,  so  daß  es  mindestens  fraglich  ist,  ob  unter 
•ihnen  sich  ein  echter  befindet.  Alleinige  Fortführung  mit  Typhus  in  bis  100  Ge¬ 
nerationen  hat  in  diesem  Verhalten  keine  Änderung  herbeizuführen  vermocht. 

Es  mußte  also  besonderes  Interesse  darbieten,  die  Vermehrung  dieses 
Bakteriophagen  mit  einem  Bazillus  zu  untersuchen,  der  durch  eine  andersartige 
Festigung  gegen  tym  überempfindlich  geworden  ist. 

Tabelle  XIV. 

Die  Anstellungsweise  des  Versuches  war  die  übliche.  Verdünnungen  der  zu 
prüfenden  Bakteriophagen  wurden  in  je  2  ccm  Fleischbrühe  hergestellt  und  zur 
Sterilisation  y2  h  auf.  56°  erhitzt.  Hierauf  wurde  eine  Öse  entnommen,  in  1  ccm 
Brühe  verteilt  und  eine  Öse  davon  mit  ebensoviel  einer  jungen  Brühezucht  des 
für  den  Bakteriophagen  empfindlichsten  Bakteriums  auf  der  Agarplatte  vermischt 
und  ausgestrichen.  Die  Zahl  der  gebildeten  Löcher  ergibt  die  anfängliche  Bakterio- 
phagenzahl. .  Nun  erfolgte  eine  Einsaat  von  3  bis  5  Tröpfen  einer  jungen  Brühe¬ 
zucht  derjenigen  Bakterien,  mit  denen  sich  die  Bakteriophagen  vermehren  sollten, 
und  Einstellen  der  Proben  in  ein  Wasserbad  oder  einen  Brutschrank,  der  sonst 
keinen  anderen  Zwecken  diente  und  daher  nicht  außer  der  Versuchszeit  geöffnet 
wurde.  Nach  verschiedenen  Zeiten  wurde  den  Proben  wieder  eine  Öse  entnommen, 
in  1  ccm  Brühe  gebracht,  diese  y2  h  auf  56°  erhitzt  und  wie  früher  die  Bakterio- 
phagenzahl  bestimmt. 

Der  Versuch  ergibt  die  erwarteten  und  bemerkenswerten  Aufschlüsse; 
der  Bakteriophage  tym  vermag  sich  tatsächlich  mit  keinem  der  Versuchs¬ 
bakterien  innerhalb  8  h  in  nennenswerter  Weise  zu  vermehren,  darunter 
nicht  mit  Normal-Y.  Ist  dieses  aber  gegen  yk  oder  yg  -f-  yk  fest  geworden, 
so  gibt  es  zu  einer  Vermehrung  von  tym  Anlaß,  die  sonst  auf  keine  Weise 
zu  erreichen  ist. 

Ein  solcher  Befund  gibt  auch  eine  Erklärung  für  jene  sehr  häufigen 
Fälle,  wo  man  aus  Generationen  hindurch  mit  einer  Bakterienart  weiter¬ 
geführten  Mischbakteriophagen  schließlich  Einzelbakteriophagen  heraus¬ 
züchten  kann,  welche  auf  das  benutzte  Bakterium  anscheinend  gar  nicht 
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Tabelle  XIV. 


Bakterio¬ 

phage 

Einsaat 

* 

sofort 

1  Std. 

2  Std. 

8  Std. 

yg 

Normal  Y 

61 

leer 

leer 

leer 

Y  fest  gegen  yg  .  .  . 

73 

98 

leer 

Y  fest  gegen  yk  .  .  . 

f.  leer 

leer 

leer 

Y  fest  gegen  yg  -f-  yk  . 

49 

43 

100 

Flexner . 

51 

35 

100 

Typhus  . 

52 

39 

60 

Coli  Cord . 

60 

51 

56 

yk 

Normal  Y 

81 

f.  leer 

leer 

leer- 

Y  fest  gegen  yg  .'  .  . 

f.  leer 

leer 

leer 

Y  fest  gegen  yk  .  .  . 

75 

63 

38 

Y  fest  gegen  yg  -f-  yk. 

86 

97 

100 

Flexner . 

900 

f.  leer 

leer 

Typhus  . 

73 

60 

122 

Coli  Cord . 

95 

130 

70 

tym 

Normal  Y 

36 

29 

28 

40 

Y  fest  gegen  yg  .  .  . 

17 

21 

27 

Y  fest  gegen  yk  .  .  . 

121 

f.  leer 

leer 

Y  fest  gegen  yg  -j-  yk . 

164 

f.  leer 

leer 

Flexner . 

12 

9 

0 

Typhus  . 

43 

45 

133 

Coli  Cord  ...... 

86 

300 

200 

fk 

Normal  Y 

57 

94 

400 

leer 

Y  fest  gegen  yg  .  .  . 

65 

700 

leer 

Y  fest  gegen  yk  .  .  . 

500 

leer 

leer 

Y  fest  gegen  yg  -f-  yk. 

500 

leer 

leer 

Flexner . 

280 

leer 

leer 

Typhus  . 

66 

24 

0 

Coli  Cord . 

53 

500 

800 

einwirken  und  sich  mit  ihm  nicht  vermehren.  Denn  was  der  normale 
Bazillus  nicht  zu  leisten  vermag,  kann  er  sehr  wohl  zu  tun  imstande  sein, 
sobald  er  gegen  einen  anderen  Bakteriophagen  gefestigt,  also  abgebaut  ist. 
Durch  diesen  Nachweis  wird  wenigstens  eine  Seite  des  scheinbar  so  schwieri¬ 
gen  Problems  verständlich,  wieso  eine  Vermehrung  von  Bakteriophagen 
mit  Bakterien  möglich  werden  kann,  auf  welche  sie  gar  nicht  zu  wirken 
scheinen.  Es  sei  übrigens  dazu  bemerkt,  daß  dieses  Problem  als  solches 
fast  verschwindet,  sobald  man  erkannt  hat,  daß  die  Bakterienauflösung 
nur  eine  besondere,  zwar  sejir  imponierende,  aber  doch  nicht  die  einzige 
und  auch  nicht  die  wesentlichste  Form  der  Bakteriophagenwirkung  ist. 
D’ Herelle  hat  bereits  mit  vollem  Rechte  Bordet  gegenüber  bemerkt, 
daß  derjenige,  welcher  eine  Bakteriophagenwirkung  allein  nach  der  Lyse 
beurteilen  wollte,  die  in  Flüssigkeitszuchten  von  Bakterien  eintritt,  sich 
schweren  Irrtümern  aussetzt;  aber  auch  derjenige,  welcher  die  Lyse  auf 
Agar,  also  die  Lochbildung  als  das  allein  sichere  Kennzeichen  auffaßt,  trifft 
den  Kernpunkt  der  Frage  nicht.  Wesentlich  für  die  Wirkung  eines 
Bakteriophagen  ist  nur,  daß  er  die  generativen  Vorgänge 
eines  Bakteriums  zu  beeinflussen  vermag;  wenn  dabei  Bakterien¬ 
auflösung  in  diesem  oder  jenem  Nährboden  eintritt,  so  ist  dies  eine  sehr 
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auffällige  und  praktisch  wichtige,  aber  doch  nur  eine  Nebenerscheinung. 
Die  Untersuchung  der  Bakteriophagenfestigkeit  wird  damit  für  das  Ver¬ 
ständnis  der  Bakteriophagenwirkung  bedeutungsvoller  als  die  Bakterien¬ 
auflösung. 

Im  übrigen  zeigt  die  Tabelle,  daß  bakteriophagenfeste  Bakterien 
den  Bakteriophagen,  mit  dem  sie  erzeugt  sind,  nicht  vermehren  lassen1). 
Das  erklärt  wieder  eine  andere  Erscheinung  bei  der  Bakteriophagenver- 
mehrung,  daß  man  in  der  Regel  Bakteriophagen  mit  Bakterien  nur  bis  zu 
einer  bestimmten,  aber  nicht  beliebig  hohen  Konzentration  heranzüchten 
kann.  Denn  entweder  vernichten  die  heranwachsenden  Bakteriophagen 
die  Bakterien  vollständig,  dann  hört  natürlich  auch  ihre  eigene  Vermehrung 
auf,  oder  es  werden  nur  feste  Bakterien  mehr  herangebildet,  die  trotz 
Wachstum  und  Trübung  von  Fleischbrühe  keine  Bakteriophagen  mehr  ent¬ 
stehen  lassen.  Säet  man  aber  von  vornherein  Bakterien  in  einem  ungeheuren 
Überschüsse  ein,  so  erschöpfen  diese  die  dann  in  nur  relativ  geringer  Menge 
vorhandenen  Nährstoffe  so  rasch  und  vollständig,  daß  ihre  generative 
Tätigkeit  und  damit  selbstverständlich  die  Bakteriophagenvermehrung 
selbst  aufhört. 

Der  Vermehrungsversuch  der  Tabelle  14  mit  dem  Flexnerbakterio- 
phagen  fk  gibt  Gelegenheit  eine  Beobachtung  zu  besprechen,  die  bei  den 
in  Tabelle  11  und  12  wiedergegebenen  Versuchen  nicht  genügend  deutlich 
zu  bemerken  war.  Es  wurde  dort  das  normale  Y-Bakterium  durch  fk 
sehr  stark  beeinflußt  und  als  ebenso  stark  angegriffen  ist  dort  der  gegen 
yk  gefestigte  Y-Bazillus  verzeichnet.  Mehrfach  aber,  besonders  bei  Ver¬ 
wendung  geringerer  Bakteriophagenkonzentrationen,  entstand  der  Ein¬ 
druck,  daß  die  Wirkung  von  fk  auf  die  durch  yk  gefestigten  Y-Bazillen 
eine  mächtigere  sei  als  auf  die  normalen,  daß  also  die  Festigung  von  Y 
gegen  yk  nicht  nur  eine  Überempfindlichkeit  gegen  tym,  sondern  auch 
eine  solche  gegen  fk  herbeigeführt  habe.  Dies  findet  jetzt  eine  Stütze 
in  dem  Ergebnisse,  daß  fk  sich  zwar  sowohl  mit  Normalflexner  als  mit 
Normal-Y  sehr  gut  vermehrt,  aber  doch  mit  den  yk-und  yg  yk- festen 
Stämmen  noch  besser.  Dies  ist  besonders  nach  2  h  wahrnehmbar,  in  welcher 
Zeit  die  kleinlöchrigen  Bakteriophagen  sehr  oft  nur  eine  mäßige  Zunahme 
zeigen.  Danach  erscheint  es  als  möglich,  daß  die  Überempfindlichkeit 
fremdgefestigter  Bakterien  einen  größeren  Geltungsbereich  haben  könne 
als  man  nach  einfachen  Versuchen  zu  schließen  vermag. 

Ähnliche  Festigungsversuche  wurden  auch  auf  jene  Bakteriophagen 
ausgedehnt,  mit  denen  bei  Shigadysenterie  die  ersten  Isolierungsversuche 
vorgenommen  wurden,  die  mehrfach  beschrieben  (Wien.  klin.  Wochenschr. 
1922,  Nr.  8,  35/39)  und  genau  bekannt  sind.  Es  handelt  sich  um  die  Shiga- 
bakteriophagen  Lauda  g,  y  und  k,  sowie  Krato  g,  y  und  k.  Von  diesen  sind 
die  mit  g  und  die  mit  y  bezeichneten  untereinander  so  gut  wie  sicher  gleich, 
beide  Formen  bilden  auf  der  Agarplatte  große  Löcher,  Krato  k  und  Lauda  k, 

1)  Eine  Ausnahme  von  dieser  Regel  bilden  öfters  Bakterien,  welche  gegen 
große  Dysenteriebakteriophagen  gefestigt  sind.  Die  mit  solchen  nicht  selten 
mögliche,  wenn  auch  nur  beschränkte  Vermehrung  ist  wahrscheinlich  durch 
Rückschläge  zum  Normalzustände  der  Bakterien  zu  erklären,  die  gerade  bei 
Festigung  gegen  diese  Bakteriophagen  häufiger  als  sonst  vorzukommen  scheinen. 
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beide  kleinere  und  kleine  Löcher  erzeugend,  sind  untereinander  verschieden. 
Die  Festigung  wurde  in  der  oben  beschriebenen  Weise  herzustellen  versucht* 
mißlang  aber,  wie  bisher  immer,  bei  den  g-Bakteriophagen;  es  ist  ziemlich 
sicher,  daß  sich  gegen  diese  überhaupt  keine  Festigkeit  ausbilden  kann. 
Hingegen  war  es  nicht  schwer,  gegen  die  übrigen  Bakteriophagen  Festig¬ 
keit  von  Shigabazillen  zu  erlangen.  Die  so  gewonnenen  Stämme  unter¬ 
schieden  sich  in  Aussehen  und  Wachstum  kaum  vom  normalen  Ausgangs¬ 
stamme,  nur  war  ihr  Wachstum  meist  ein  schwächeres,  besonders  wenn 
die  Festigung  sich  gleichzeitig  gegen  mehrere  Bakteriophagen  richtete; 
dies  trat  besonders  in  den  ersten  Generationen  hervor,  um  sich  später 
mehr  minder  auszugleichen. 


Tabelle  XV. 


Bakteriophagen 

Krato  g 

Krato  y 

Krato  k 

Lauda  g 

Lauda  y 

Lauda  k 

Normaler  Shigabazillus  .  . 

leer 

leer 

leer 

leer 

leer 

leer 

Shiga  fest  gegen  Ky  .  .  . 

leer 

-ed 

leer 

leer 

-&-1J 

leer 

Shiga  fest  gegen  Kk  .  .  . 

leer 

leer 

-e-I 

leer 

leer 

leer 

Shiga  fest  gegen  Ky  -{-  k  . 

leer 

-©-! 

-ed 

leer 

-ed ! 

leer 

Shiga  fest  gegen  Ly  .  .  . 

leer 

-ed! 

leer 

leer 

-ed 

leer 

Shiga  fest  gegen  Lk  .  .  . 

leer 

leer 

leer 

leer 

leer 

-ed 

Shiga  fest  gegen  Ly-j-k  . 

leer 

-e-I! 

leer 

leer 

-ed 

-e-I 

Shiga  fest  gegen  Ky,  Kk,  Lk 

-e- 

*0~ 

-e- 

-e- 

-e- 

-e- 

Shiga  fest  gegen  Ly,  Lk,  Kk 

-e- 

-e- 

-e- 

“0" 

-e- 

-e- 

In  der  Tabelle  fällt  vor  allem  die  geradezu  überraschend  genaue  Geltung 
der  Spezifitätsregel  auf,  denn  Krato  g  und  y  sind  mit  Lauda  g  und  y  sicher 
identisch.  Das  gilt  auch  für  die  gedoppelte  Festigkeit,  bei  der  z.  B.  der 
gegen  Lauda  y  und  k  feste  Shiga  zwar  gegen  diese  beiden,  nicht  aber 
gegen  Krato  k  unempfindlich  wird.  Merkwürdig  und  bisher  nicht  erklärt 
ist  aber  die  Erscheinung,  daß  Shiga,  wenn  er  gegen  Lauda  oder  Krato  y, 
Lauda  k  und  Krato  k  gefestigt  ist,  auch  gegen  Lauda  g  und  Krato  g 
unempfindlich  wird. 

Ähnlich  regelmäßig  verlief  der  Vermehrungsversuch  mit  den  festen 
Stämmen;  er  bestätigt  unter  Einhaltung  der  Spezifitätsregel,  daß  feste 
Bakterien  für  die  Bakteriophagenvermehrung  ungeeignet  sind. 


Tabelle  XVI. 

Gegenüber  den  früher  mitgeteilten  Versuchen  besteht  nur  insofern  eine 
Abweichung,  als  die  anfängliche  Bakteriophagenzahl  vor  Einsaat  der  Versuchs¬ 
bakterien  unmittelbar  durch  Ausstreichen  einer  unverdünnten  Öse  der  Versuchs¬ 
flüssigkeit  mit  Shiga  auf  der  Agarplatte  festgestellt  wurde.  Hingegen  wurde  nach 
1,2,5  und  8  h  erst  eine  Öse  derselben  in  je  1  ccm  Brühe  gebracht,  %  h  auf  56°  er¬ 
hitzt  und  erst  von  hier  eine  Öse  auf  Bakteriophagengehalt  untersucht.  Man  er¬ 
langt  dadurch  den  Vorteil,  mit  stark  verdünnten  Bakteriophagen,  also  tatsächlich 
einzelnen  Keimen  derselben  arbeiten  zu  können,  deren  Zahl  für  je  eine  Öse  in  die 
erste  Spalte  der  Tabelle  eingesetzt  ist.  Dafür  müssen  die  Zahlen  der  späteren 
Spalten,  um  genau  vergleichbar  zu  sein,  mit  etwa  50  bis  60  multipliziert 
werden. 
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Be- 

i 

2 

5 

8 

Be- 

l 

2 

5 

8 

ginn 

Std. 

Std. 

Std. 

Std. 

ginn 

Std. 

Std. 

Std. 

Std. 

Einsaat 

Normal  shiga 

'  CD 

ÖD 

37 

11 

leer 

leer 

leer 

'  <D 
bD 

6 

-e- 

22 

leer 

leer 

9  9 

fest  gegen  Ly 

3=» 

36 

19 

leer 

leer 

leer 

jg* 

4 

-©- 

94 

leer 

leer 

99 

„  „  Lk 

ft  d 

O  x} 

41 

9 

51 

leer 

leer 

Ä  d 

O  ns 

3 

-©- 

-©- 

-e- 

-©- 

,,  „  K  y 

40 

3 

16 

leer 

leer 

<X>  d 

4 

“0“ 

16 

leer 

leer 

„  „  Kk 

42 

1 

65 

leer 

leer 

6 

-e- 

6 

leer 

leer 

99 

Normalflex. 

a 

36 

-©- 

-e- 

-0- 

-e- 

c$ 

IM 

6 

-©- 

-©- 

-©- 

-e- 

Einsaat 

Normalshiga 

'  O) 

bß 

67 

18 

leer 

leer 

leer 

CD 

bß 

11 

10 

900 

leer 

leer 

9  9 

fest  gegen  Ly 

ä  ' 

52 

-e- 

-©- 

-e- 

-©- 

13 

12 

600 

leer 

leer 

„  „  Lk 

&aj 

O  T3 

54 

2 

leer 

leer 

leer 

ft  o 

O  4-1 

21 

“0" 

48 

leer 

leer 

9  9 

K  y 

„  „  Kk 

'S  3 

<D  CO 

& 

66 

57 

-e- 

6 

-e- 

62 

-©- 

leer 

-e- 

leer 

•r*  ci 

C-)  i  j 

s« 

18 

20 

4 

6 

172 

-e- 

leer 

-©- 

leer 

-e- 

9  9 

Normalflex. 

d 

n 

89 

-e- 

-e- 

-©- 

-e- 

d 

W 

26 

-©- 

-©- 

-e- 

-©- 

Die  große  Regelmäßigkeit  dieser  Versuche  erklärt  sich  wohl  durch  die 
einfachen  Verhältnisse  im  Gruppenaufbau  des  Shigabazillus,  die  bereits 
die  anderen  Versuche  ergeben  haben.  Die  Gruppen  für  die  k-  und  ^-Bakterio¬ 
phagen  müssen  überdies  solche  sein,  deren  Verlust  der  Bazillus  leicht  zu 
ertragen  vermag;  dies  beweist  nicht  nur  die  Leichtigkeit  und  Sicherheit, 
mit  der  sich  feste  Bakterien  erhalten  lassen,  sondern  auch  die  geringe 
Abweichung  derselben  von  der  Norm. 

Hingegen  bringt  der  Bakteriophagentypus  g  offenbar  so  schwere 
Eingriffe  in  den  Gruppenbau  des  Shigabazillus,  daß  sich  dagegen  bisher 
eine  Festigung  überhaupt  nicht  ergeben  hat.  Wer  also  im  Besitze  und  nach 
genauem  Studium  eines  g-Bakteriophagen  allgemeine  Schlüsse  für  alle 
Shigabakteriophagen  ziehen  wollte,  würde  sie  sofort  zum  großen  Teil 
widerlegt  sehen,  sobald  er  einen  ^-Bakteriophagen  zum  Vergleich  heran¬ 
ziehen  würde,  der  dem  g-Bakteriophagen  äußerlich  recht  ähnlich  sieht. 
Noch  ärger  müßte  aber  die  Verwirrung  werden,  wenn  er  diese  Schlüsse 
noch  weiter,  etwa  auch  für  Kolibakteriophagen  verallgemeinern  würdo. 
Ähnliches  ist  aber  wiederholt  schon  geschehen  und  kann  die  Klärung  des 
verwickelten  Problems  nur  verzögern. 

Das  wurde  deutlich,  als  die  Wirkung  dieser  für  Shiga  so  einfach  zu 
deutenden  Bakteriophagen  für  Flexner  untersucht  wurde.  Flexner  wird 
in  seinem  Normalstamm  wohl  von  Lauda  g  und  y,  nicht  aber  von  Lauda  k 
und  Krato  k  angegriffen.  Eine  Festigung  gegen  Lauda  g  war  nicht,  gegen 
Lauda  y  leicht  zu  erreichen.  Dieser  feste  Stamm  war  aber  jetzt  gegen 
Lauda  k  empfindlich  geworden.  Es  traten  somit  ähnliche  Verwicklungen 
auf,  wie  sie  schon  bei  Verwendung  anderer  Bakteriophagen  gegen  Flexner 
gefunden  worden  waren  und  zur  Vorstellung  einer  bestimmten  Bauweise 
dieses  Bakteriums  geführt  hatten.  Flexner  hat  wie  Shiga  eine  Gruppe  für 
Lauda  k,  diese  ist  aber  durch  eine  andere  gedeckt. 

Daraus  folgt,  daß  zur  vollständigen  Kennzeichnung  eines  Bakterio¬ 
phagen  das  Studium  seiner  Wirkung  auf  eine  Bakterienart  nicht  hinreicht. 
Durch  sich  selbst  läßt  sich  ja  ein  Bakteriophag  überhaupt  nie  charakteri¬ 
sieren,  sondern  immer  nur  durch  die  Wirkung,  die  er  auf  Bakterien  ausübt. 
Wie  diese  aber  stattfindet,  hängt  sehr  wesentlich  von  dem  Bau  der  be¬ 
treffenden  Bakterienart  ab.  Die  Bestimmung  der  Wirkungsbreite  gibt 
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Aufschluß  über  die  unmittelbare  Beeinflussung  von  verschiedenen  Bakterien; 
sie  kann  aber  sehr  bedeutende  Änderungen  erfahren,  sobald  erst  die  Möglich¬ 
keit  von  Gruppendeckungen  und  Koppelungen  in  Betracht  gezogen  wird. 

Im  Anschlüsse  an  diese  Ermittlungen  sei  noch  über  eine  Versuchs¬ 
reihe  berichtet,  welche  vom  Problem  der  Bakteriophagen  zu  dem  der 
unsichtbaren  Virusarten  überleitet. 

Gelegentlich  der  Besprechung  von  Tabelle  12  wurde  erwähnt,  daß  die 
Festigung  von  Y-Dysenterie  gegen  den  Bakteriophagen  kk  nicht  gelungen 
sei.  Sie  gelang  auch  später  nicht ;  es  trat  zwar  öfter  ein  sichtbares  Wachstum 
von  Bakterien  im  Bakteriophagen  auf  (Trübung),  aber  die  Agarzüchtung 
ergab  immer  nur  Kolonien,  die  zerfressen  waren  oder  sich  sonst  als  voll¬ 
empfindlich  gegen  kk  erwiesen.  Zur  Aufklärung  wurde  u.  a.  folgender 
Versuch  unternommen  : 

In  drei  Röhrchen  mit  je  3  ccm  Fleischbrühe  wurde  die  gleiche  Menge 
von  kk  gebracht  und  dann  eines  mit  Y,  eines  mit  Coli  Kraus,  eines  mit 
Flexner  beimpft.  Die  Vermehrungsbestimmung  ergab,  daß  im  Mittel 
anfänglich  131  Bakteriophagen  mit  Coli  Kraus  nach  2  li  auf  600,  nach  8  h 
auf  unzählbar  angewachsen  waren,  während  mit  Y  und  Flexner  in  dieser 
Zeit  nur  andeutungsweise  Vermehrung  eingetreten  war.  Von  der  Probe 
mit  Y-Einsaat,  welche  nach  24  h  trüb  war,  wurde  je  eine  Öse  in  3  Röhrchen 
mit  2  ccm  Brühe  gebracht  und  hieraus  noch  eine  Verdünnung  mit  1  Öse 
in  frischen  2  ccm  Brühe  angelegt.  Ein  Paar  dieser  Röhrchen  wurde  ohne 
Erhitzung  und  Einsaat  in  37°  gebracht  (Al  und  A2),  das  zweite  Paar  mit 
Coli  Kraus  (Bl  und  B2),  das  dritte  mit  Y  (CI  und  C2)  beimpft. 

Ausstriche,  die  aus  Al  angelegt  wurden,  ergaben  keine  Spur  von 
Wachstum  auf  Agar;  aus  A2  bildete  sich  verspätet  ein  ganz  abnormer 
dünner  Rasen,  in  dem  zahlreiche  fast  mittlere  Löcher  waren,  in  einer  aus 
A2  angelegten  Verdünnung  wuchsen  etwa  150  Einzelkolonien.  Wurden 
die  gleichen  Flüssigkeiten  zusammen  mit  Coli  Kraus  auf  Agarplatte  aus¬ 
gebreitet,  so  erzeugte  Al  völlige,  A2  fast  völlige  Leere,  erst  in  der  nächsten 
Verdünnung  bildete  sich  der  typische  Rasen  von  Coli  Kraus  aus,  mit 
zahlreichen  Löchern,  wie  sie  dem  Bakteriophagen  kk  für  Coli  Kraus  eigen¬ 
tümlich  sind.  Es  hatte  also  in  der  Flüssigkeitszucht  nebeneinander  eine 
Vermehrung  des  Bakteriophagen  kk  und  eine  Entwicklung  von  Y  statt¬ 
gefunden.  Die  Bakterien  waren  aber  empfindlich  geblieben  und  verrieten 
sich  auf  der  Platte  erst  dann,  wenn  die  anhaftenden  Bakteriophagen  durch 
Verdünnung  unschädlich  gemacht  waren. 

Um  dieses  Vorkommnis  genauer  zu  untersuchen,  wurden  die  Bakterien 
der  Originalprobe  abzentrifugiert  und  der  Satz  viermal  mit  je  7  ccm  steriler 
Brühe  gewaschen.  Eine  Befreiung  von  Bakteriophagen  wurde  dadurch 
nicht  herbeigeführt;  wohl  sank  die  Bakteriophagenzahl,  die  in  der  ersten 
Waschflüssigkeit  sehr  hoch  war,  in  der  zweiten  und  dritten  stark  ab,  aber 
die  vierte  war  wieder  viel  stärker  bakteriophag  als  die  dritte.  Eine  Öse  des 
breiigen  Bakteriensatzes  wurde  in  ein  Röhrchen  mit  1  ccm  Brühe  gebracht, 
das  dadurch  deutlich  trüb  wurde,  daraus  1  Öse  in  ein  zweites  und  daraus 
wieder  löse  in  ein  drittes  überimpft.  Von  diesen  Proben  S1  bis  S3,  wie 
auch  von  dem  Satze  unmittelbar  wurde  auf  sterilem  Agar  ausgestrichen. 
Die  mit  dem  Satzbrei  angelegte  Ausbreitung,  ebenso  wie  die  aus  S  l  blieb 
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steril,  aus  S2  wuchsen  etwa  200  ganz  zerfressene  Kolonien,  aus  S3  23  an¬ 
scheinend  unversehrte,  aber  zarte  Kolonien.  Die  gleichen  Proben,  mit 
Coli  Kraus  zusammen  ausgebreitet,  ergaben  mit  dem  Satze  und  S1  Leere, 
mit  S2  und  S  3  Rasen  von  Coli  Kraus  mit  über  600  und  6  typischen  Löchern. 
Der  Befund  am  zentrifugierten  Satze  stimmt  also  mit  dem  aus  der  Flüssig¬ 
keit  selbst  vollkommen  überein,  ist  aber  darum  viel  auffälliger,  weil  die 
ungeheure  Menge  der  mit  dem  Satze  aufgestrichenen  Bakterien,  die  doch 
in  der  Flüssigkeit  selbst  gewachsen  waren,  auf  Agar  nicht  aufzugehen 
vermochten  und  kulturell  erst  bei  sehr  starker  Verdünnung  nachweisbar 
wurden.  Ganz  ohne  Beispiel  steht  übrigens  dieser  Befund  nicht  da.  Denn 
die  schon  sehr  frühzeitig  beschriebenen  Shigabakteriophagen  Lauda  und 
Krato  g  lassen  in  Fleischbrühe  ein  eigenartiges  Flockenwachstum  von 
Shiga  zu,  das  nicht  nur  sichtbar,  sondern  recht  ansehnlich  werden  kann 
und  dennoch  auf  Agar  nicht,  außer  bei  starker  Verdünnung,  Kolonien 
ergibt. 

Eine  besondere  Bedeutung  erhielt  aber  der  Versuch  erst,  als  sich  zeigte, 
daß  die  Abimpfung  Al  und  A2,  wie  auch  S1  bis  S3  während  eines  24- 
stündigen  Aufenthaltes  bei  37°  klar  bleiben,  S1  sogar  klar  wurde,  und  daß 
dennoch  ein  zahlenmäßig  wiederzugebende  Bakteriophagenvermehrung 
eingetreten  war.  Denn  Al,  das  ursprünglich  beim  Ausstrich  mit  Coli  Kraus 
Leere  ergeben  hatte,  lieferte  jetzt  noch  in  dreifacher  Verdünnung  (immer 
1  Öse  in  1  ccm)  800,  A2  und  S1  unter  gleichen  Verhältnissen  über 
1000  Löcher  S2  und  S  3  bei  einer  anfänglichen  Bakteriophagenzahl  von 
600  und  6  in  dreifacher  Verdünnung  noch  32  und  70. 

Da  die  Flüssigkeiten  während  des  ganzen  Versuches  nie  die  geringste 
Trübung  gezeigt  hatten,  schien  es,  als  ob  die  Bakteriophagenvermehrung 
aus  eigener  Kraft  eingetreten  sei.  Ausstriche  der  Flüssigkeiten  auf  sterilem 
Agar  blieben  völlig  wuchsfrei.  Infolge  der  vorherigen  Erfahrungen  wurde 
aber  die  Sterilität  auch  an  Verdünnung  geprüft  und  tatsächlich  trat  in 
zweifacher  Verdünnung  aus  den  Proben  Al,  A2  und  S2  eine  Anzahl  zer¬ 
fressener  Kolonien  auf. 

Von  den  klar  gebliebenen,  also  eine  zweite  Generation  darstellenden 
Proben  wurden  nun  in  der  Folge  neue  Abimpfungen  gemacht  und  ohne 
jede  sonstige  Einsaat  bei  37°  gehalten. 

Aus  Al  drei  Verdünnungen,  die  sich  aber  alle  als  mit  Bazillus  me- 
sentericus  verunreinigt  erwiesen  und  beseitigt  wurden. 

Aus  A2  die  Verdünnungen  A2  III  1  bis  3:  blieben  sämtlich  klar  und 
ergaben  nach  24  h  ohne  Ausnahme  •  Bakteriophagenvermehrung. 

Aus  S1  die  drei  Verdünnungen  S1  III  1  bis  3  blieben  alle  klar, 
zeigten  aber  keine  Bakteriophagenvermehrung  mehr. 

Aus  S2  die  drei  Verdünnungen  S2  III  1  bis  3  blieben  klar,  aber  nur  die 
Proben  S2  III  2  und  S2  III  3  zeigten  Bakteriophagenvermehrung. 

Aus  S3  die  drei  Verdünnungen  S3  III  1  bis  3  bleiben  klar  und  zeigten 
sämtlich  starke  Bakteriophagenvermehrung. 

Die  Röhrchen,  welche  Bakteriophagenvermehrung  ergeben  hatten, 
wurden  neuerlich  in  je  2  ccm  Brühe  mit  je  einer  Verdünnung  überimpft. 

Aus  A2  III  1  die  Verdünnungen  A  2  IV  1  und  2:  blieben  klar,  doch 
zeigte  nur  das  letztere  eine  Bakteriophagenvermehrung. 
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Aus  A2  III  2  die  Verdünnungen  A2  IV  2,  1  und  2,  2:  das  erste  Röhr¬ 
chen  wurde  durch  Kokken  verunreinigt,  das  zweite  blieb  klar,  mit  wahr¬ 
scheinlicher  Bakteriophagenvermehrung. 

Aus  S2  III  2  die  Verdünnungen  S2  IV  2,  1  und  2,  2:  blieben  klar, 
zeigten  keine  Bakteriophagenvermehrung. 

Aus  S2  III  3  die  Verdünnungen  S2  IV  3,  1  und  3,  2:  blieben  klar, 
nur  S2  IV  3,  2  ergab  Bakteriophagenvermehrung. 

Aus  S3  III  2  die  Verdünnungen,  S3  IV  2,  1  und  2,  2:  blieben  klar, 
zeigten  beide  Bakterienvermehrung,  aber  nur  das  letztere  in  starkem 
Ausmaße. 

Aus  S3  III  3  die  Verdünnungen  S3  IV  3,  1  und  3,  2:  blieben  klar 
und  zeigten  beide  Bakteriophagenvermehrung. 

In  5.  Generation  wurde  in  gleicher  Weise  übertragen: 

Aus  A2  IV  2,  2  blieben  beide  Verdünnungen  klar,  aber  ohne  Bakterio¬ 
phagenvermehrung. 

Aus  S2  IV  3,  2  die  Verdünnungen  S2  V  3,  2,  1  und  2:  erstere  wurde 
durch  dicke  Stäbchen  verunreinigt,  letztere  zeigte  Bakteriophagen¬ 
vermehrung. 

Aus  S3  IV  2,  2  die  Verdünnungen  S3  V  2,  2,  1  und  2:  blieben  klar  und 
zeigten  beide  Bakteriophagenvermehrung,  die  bei  der  zweiten  sehr  stark  war. 

Aus  S3  IV  3,  1  die  Verdünnungen  S3  V  3,  1,  1  und  2:  blieben  klar, 
Bakteriophagen  waren  vorhanden,  aber  die  Vermehrung  unsicher. 

Zur  Übertragung  in  6.  Generation  kamen: 

Aus  S2  V  3,  2,  2  die  Verdünnungen  S2a  1  und  a  2:  blieben  klar,  aber 
ohne  nachweisbare  Bakteriophagenvermehrung. 

Aus  S3  V  2,  2,  2  die  Verdünnungen  S3  a  1  und  a2:  blieben  klar, 
nur  die  zweite  Verdünnung  zeigte  noch  Bakteriophagenvermehrung. 

Aus  S3  V  3,  1,  1  die  Verdünnungen  S3  b  1  und  b2:  blieben  klar, 
in  der  zweiten  war  Bakteriophagenvermehrung  nachzuweisen. 

In  7.  Generation  wurden  überimpft: 

Aus  S3  a  2  die  Verdünnungen  S3  a  2,  1  und  2:  das  eine  Röhrchen 
war  verunreinigt,  das  andere  blieb  klar  und  ergab  Bakteriophagenver¬ 
mehrung.  , 

Aus  S3  b  2  die  Verdünnungen  S3  b  2,  1  und  2:  blieben  klar,  aber  ohne 
Bakteriophagenvermehrung. 

Die  aus  S3  a  2,  2  angelegte  Abimpfung  ergab  in  dieser  8.  Generation 
noch  einmal  Bakteriophagenvermehrung  bei  völliger  Klarheit,  von  da  an 
blieb  eine  weitere  Vermehrung  aus. 

Der  Versuch,  dessen  ausführliche  Darstellung  mehrere  Seiten  füllen 
würde,  läßt  sich  kurz  in  folgender  Weise  darstellen.  Eine  Verdünnung 
des  Bakteriophagen  kk  in  Fleischbrühe,  mit  Y-Dysenteriebakterien  be¬ 
impft,  ergab  zunächst  trübendes  Wachstum  mit  einer  Vermehrung  der 
Bakteriophagen.  Reihenweise  Abimpfungen  von  der  Flüssigkeit,  wie  aus 
dem  durch  Zentrifugieren  erhaltenen  Bakteriensatze  in  sterile  Fleischbrühe 
ohne  jeden  Bakterien-  oder  Bakteriophagenzusatz  ergaben  bei  völligem 
Klarbleiben  der  Flüssigkeit  eine  Bakteriophagenvermehrung,  die  im 
besten  Falle  bis  in  die  8.  Generation  anhielt.  Eine  Erklärung  ist  nicht 
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schwer  zu  finden.  Gegen  den  Bakteriophagen  kk  vermochte  der  Y-Bazillus 
keine  festen  Formen  auszubilden,  vermehrte  sich  jedoch  gleichwohl  als 
normal  empfindlich,  womit  auch  eine  Vermehrung  der  Bakteriophagen 
möglich  wurde.  Nur  hielt  sich  die  Bakterienvermehrung  in  so  engen  Grenzen, 
daß  sie  sich  durch  kein  sichtbares  Kennzeichen,  z.  B.  Trübung,  verriet.5 
Auch  durch  kulturelle  Untersuchung  auf  Agar  ließ  sich  die  Anwesenheit 
von  lebenden  Bakterien  erst  dann  nachweisen,  wenn  vorher  eine  starke 
Verdünnung  der  Proben  stattgefunden  hatte.  Sonst  blieb  jedes  Wachstum 
aus,  weil  die  auf  die  Platte  mitübertragenen  Bakteriophagen  es  verhinderten. 
So  bleibt  an  dem  Versuche  nur  auffallend,  daß  sich  keine  festen  Bazillen 
ausbildeten  und  daß  sich  die  kk-Bakteriophagen  mit  diesen  Bakterien  so 
gut  vermehrten,  obwohl  sonst  für  die  Vermehrung  von  kk  der  normale 
Y-Bazillus  schlecht  geeignet  ist. 

Wenn  dennoch  auf  diesen  Versuch  näher  eingegangen  wurde,  so 
geschieht  das  aus  dem  Grunde,  weil  hier  eine  Beziehung  zu  den  unsichtbaren 
Virusarten  zu  finden  ist,  die  sehr  wohl  mehr  als  eine  äußere  Ähnlichkeit 
sein  könnte.  In  der  Tat  würde  ein  Untersucher,  der  ohne  von  den  sonstigen 
Versuchsverhältnissen  zu  wissen,  die  zweite  Generation  von  S2  in  die 
Hand  bekommen  und  bis  zur  8.  überimpft  hätte,  annehmen  müssen,  daß 
es  ihm  gelungen  sei,  den  Bakteriophagen,  also  ein  invisibles  Virus,  selb¬ 
ständig  in  Fleischbrühe  weiter  zu  züchten.  Dies  um  so  mehr,  als  eine  in 
gewöhnlicher  Weise  durch  Ausstreichen  einer  oder  gar  mehrerer  Ösen 
der  Flüssigkeit  auf  Agar  vorgenommene  Probe  immer  anscheinende  Sterili¬ 
tät  ergeben  hätte.  Der  Gleichsetzung  dieses  Versuches  mit  der  Fortzüchtung 
eines  unsichtbaren  Virus  steht  allerdings  das  schließliche  Versagen  der 
Weiterführung  entgegen;  aber  es  ist  leicht,  einzusehen,  daß  auch  eine 
ganz  unbegrenzte  Vermehrung  möglich  und  denkbar  wäre.  Denn  der 
ganze  Versuch  kommt  ja  nur  dadurch  zustande,  daß  die  Bakterien  emp¬ 
findlich  gegen  den  Bakteriophagen  bleiben,  zu  seiner  Zunahme  Veranlassung 
geben,  sich  selbst  aber  nur  so  weit  vermehren,  daß  sie  sich  durch  Trübung 
der  Flüssigkeit  nicht  verraten. 

Das  Aufhören  der  Serie  erfolgt  in  dem  Augenblicke,  wo  der  Bakterio¬ 
phage  das  Übergewicht  erhält  und  die  Bakterien  völlig  absterben.  Wie 
sich  aber  im  Versuche  durch  8  Generationen  ein  gewisses  Gleichgewicht 
zwischen  Bakterien  und  Bakteriophagenvermehrung  hergestellt  haben 
muß,  so  könnte  ein  solches  auch  dauernd  werden,  und  dann  würde  der 
Bakteriophage,  das  invisible  Virus,  beliebig  fortführbar  sein.  Im  Grunde 
genommen  waren  zwei  eng  miteinander  zusammenhängende  unsichtbare 
Virus  vorhanden,  der  Bakteriophage  einerseits,  der  nicht  zur  sichtbaren 
baren  Lebensäußerung  kommende  Bazillus  anderseits,  der  freilich  durch 
einen  einfachen  Kunstgriff,  die  starke  Verdünnung  des  Ausgangsmaterials, 
in  seiner  gewöhnlichen  Form  nachweisbar  zu  machen  war. 

Scheint  diese  Überlegung  zunächst  nur  die  Aufklärung  einer  besonderen 
Beobachtung  und  die  Folgerungen  daraus  zu  betreffen,  so  erhält  sie  eine 
größere  Bedeutung,  wenn  man  bedenkt,  daß  vergleichbare  Verhältnisse 
in  der  Krankheitsätiologie,  zunächst  der  des  Fleckfiebers,  vorliegen.  Daß 
dieses  auf  einem  unsichtbaren,  aber  beliebig  weiterzuführenden  Virus 
beruht,  steht  durch  die  unzähligen  Meerschweinchenpassagen  desselben 
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außer  Zweifel.  Ebenso  sicher  ist,  daß  sich  im  Körper  jedes  Fleckfieber¬ 
kranken  eine  eigentümliche  und  nicht  anders  als  spezifisch  zu  bezeichnende 
Beziehung  zu  einem  Bakterium,  dem  Proteus  von  Weil  und  Felix  ein¬ 
stellt.  Die  so  gut  wie  ausnahmslose  und  hohe  Agglutination,  die  der  Proteus 
mit  diesem  Serum  gibt,  sichert  eine  ätiologische  Bedeutung  dieses  Keimes, 
und  es  ist  ein  vergebliches  Bemühen,  sie  durch  künstliche  und  gewaltsame 
Deutungsversuche  abschwächen  zu  wollen.  Dabei  ist  es  aber  doch  sicher, 
daß  der  Weil-Felixsche  Proteus  in  der  Form,  wie  er  auf  den  gewöhn¬ 
lichen  Nährböden  wächst,  nicht  der  Erreger  des  Fleckfiebers  sein  kann. 
Es  muß  also  eine  besondere  Lebensform  desselben  geben,  die  er  vielleicht 
im  Körper  der  Kleiderlaus  annimmt,  welche  nur  im  menschlichen  und 
tierischen  Organismus  fortführbar  und  mit  den  gewöhnlichen  Hilfsmitteln 
nicht  sichtbar  zu  machen  ist,  die  aber  in  ihrer  antigenen  Wirkung  noch 
mit  der  des  züchtbaren  Proteus  übereinstimmt.  Nur  unter  besonderen 
Umständen  schlägt  sie  noch  in  die  Stammform  des  ursprünglichen  Bak¬ 
teriums  zurück,  eben  in  jenen  Fällen  von  Fleckfieber,  wo  sich  der  Weil- 
Felixsche  Proteus  aus  dem  erkrankten  Körper  züchten  läßt. 

Der  ganze  Verlauf  der  Fleckfieberforschung  weist  auf  eine  solche 
Schlußfolgerung  hin ;  ein  Beispiel  für  derartige  Umwandlungsmöglichkeiten 
eines  Bakterium  in  ein  unsichtbares  Virus  und  umgekehrt  ist  aber  nicht 
bekannt.  Erst  die  Bakteriophagenforschung  gibt  die  Anhaltspunkte 
dafür,  wie  eine  solche  Umwandlung  möglich  sein  könnte  und  dadurch 
erlangt  der  mitgeteilte  Versuch,  mag  er  auch  vorläufig  einen  vereinzelten 
ball  betreffen,  eine  besondere  Bedeutung.  Denn  tatsächlich  ist  hier  der 
Y-Dysenteriebazillus  durch  eine  Reihe  von  Generationen  hindurch  nicht 
mit  den  gewöhnlichen  Mitteln  sichtbar  und  nachweisbar  gewesen,  hat  sich 
aber  im  Zusammenhänge  mit  den  Bakteriophagen,  die  seine  Zustands¬ 
änderung  herbeiführten  und  erhielten,  vermehrt.  Durch  ein  sehr  primitives 
Hilfsmittel,  einfache  Verdünnung,  war  die  unsichtbare  Lebensform  wieder 
als  Bazillus  nachweisbar  zu  machen. 

Gewiß  sind  das  lediglich  Hinweise,  keine  Beweise.  Aber  die  ätiologische 
Forschung  sollte  dieselben  nicht  unbeachtet  lassen,  angesichts  der  schwieri¬ 
gen  Aufgaben,  die  ihr  nach  ziemlicher  Erschöpfung  der  Ätiologie  der  ein¬ 
fachen  bakteriellen  Infektionen  gegeben  sind.  Die  überaus  wichtige  Fest¬ 
stellung  von  Friedberger  und  Meißner  (Klin.  Wochenschr.  1923  Nr.  10), 
daß  auch  für  Typhus  sich  die  Beteiligung  eines  unsichtbaren  Virus  nach- 
weisen  läßt,  ist  ein  sehr  deutlicher  Fingerzeig  dafür,  daß  die  Kenntnis 
des  Krankheitserregers  noch  keineswegs  mit  der  Erkenntnis  der  Krankheits¬ 
entstehung  zusammenfällt.  Als  weiteres  Beispiel  sei  in  Kürze  auf  die 
Schweinepest  hingewiesen.  Die  Gründe,  welche  vor  Jahren  für  die  ätio¬ 
logische  Bedeutung  der  Schweinpestbakterien  angeführt  und  anerkannt 
wurden,  bestehen  auch  heute  noch,  und  doch  ist  der  Erreger  ein  unsicht¬ 
bares  Virus,  das  sehr  wohl  in  ähnlicher  Weise  mit  dem  Bazillus  Zusammen¬ 
hängen  könnte,  wie  das  Fleckfiebervirus  mit  dem  Weil-Felixschen 
Proteus. 
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Zusammenfassung, 

Die  Untersuchung  ging  von  der  Vorstellung  aus,  daß  ein  Bakteriophage 
einen  Teil  der  generativen  Substanz  der  Bakterienzelle  darstellt,  der  als 
Splitter  derselben  losgelöst  werden  und  teilweise  wirkungsfähig  bleiben 
kann.  Von  den  beiden  Fähigkeiten  der  aktiven,  generativen  Substanz, 
der  kernauflösenden  und  der  einen  neuen  Kern  aufbauenden  hat  er  nur  die 
erstere  behalten.  Tritt  er  mit  einer  in  Vermehrung  befindlichen  Bakterien¬ 
zelle  zusammen,  so  beraubt  er  auch  deren  generative  Substanz  ihrer  Aufbau¬ 
fähigkeit,  so  daß  sie,  nur  noch  mit  Lösungskraft  begabt,  als  neuer  Splitter 
zurückbleibt. 

Besondere  Erwägungen  führen  zu  dem  Schlüsse,  daß  solche  Verände¬ 
rungen  keineswegs  die  gesamte  generative  Substanz  betreffen,  sondern 
deren  verhältnismäßig  selbständige  Anteile,  die  vielleicht  den  Chromo¬ 
somen  der  höheren  Zellen  zu  vergleichen  sind.  Infolgedessen  ist  es  mög¬ 
lich,  daß  eine  von  einem  Bakteriophagen  befallene  Bakterienzelle  nicht 
völlig  zugrunde  geht,  sondern  mit  ihrer  restlichen  generativen  Substanz 
einen  neuen  Bakterienleib  aufbaut,  der  den  generativen  Teil  für  den  ver¬ 
anlassenden  Bakteriophagen  nicht  mehr  besitzt  und  infolgedessen  auch 
im  vegetativen  Leibesanteil  jener  ,, Gruppe“  entbehrt,  die  sonst  von 
diesem  aufgebaut  wird.  Solche  Bakteriophagen  stellen  wahre  Verlust¬ 
mutanten  dar  und  sind  erblich  fest  gegen  den  betreffenden  Bakteriophagen, 
der  keinen  Angriffspunkt  mehr  vorfindet;  gegen  alle  anderen  bleiben  sie 
empfindlich. 

Da  ein  und  derselbe  Bazillus  gegen  ganz  verschiedene  Bakterien 
empfindlich  sein  und  gegen  sie  gefestigt  werden  kann,  so  läßt  sich  daraus 
ein  Schluß  auf  die  Gruppenzusammensetzung  seines  Leibes  ziehen.  In 
Versuchen  dieser  Art,  ausgeführt  mit  drei  Dysenteriebakterien  wurde  ein 
Einblick  in  den  Aufbau  derselben  gewonnen.  Es  ließ  sich  zeigen,  daß 
bakteriophagenfeste  Bakterien  tatsächlich  den  Charakter  von  Verlust¬ 
mutanten  tragen,  so  daß  sie  serologisch  ganz  verschieden  vom  Ausgangs¬ 
stamme  sind.  Die  durch  die  Bakteriophagenanalyse  ermittelbaren  Gruppen 
des  Bakterienleibes  sind  teils  selbständig  und  daher  einzeln  veränderbar, 
teils  stehen  sie  mit  anderen  Gruppen  in  einem  so  engen  Zusammenhänge, 
daß  die  Veränderung  der  einen  mit  einer  Veränderung  der  anderen  einher¬ 
geht.  Es  ließen  sich  die  beiden  Zusammenhänge  der  Deckung  und  der 
Koppelung  auffinden.  Gruppendeckung  äußert  sich  so,  daß  ein  gegen  einen 
Bakteriophagen  gefestigter  Bazillus  gleichzeitig  gegen  einen  anderen 
Bakteriophagen  überempfindlich  wird,  „  während  bei  der  Koppelung  die 
Festigung  gegen  einen  Bakteriophagen  mit  der  gegen  einen  ganz  anders¬ 
artigen  zusammenfällt.  Der  Vermehrungsversuch  mit  Bakteriophagen 
bestätigte  diese  Schlußfolgerungen. 

Soweit  die  Bakteriophagenanalyse  durchgeführt  werden  konnte, 
hat  sie  einen  verhältnismäßig  einfachen  Gruppenaufbau  der  Shiga,  einen 
viel  verwickelteren  der  Y  und  Flexnerdysenterie  ergeben. 

Gleichzeitige  oder  aufeinander  folgende  Festigung  eines  Bazillis  gegen 
mehrere  Bakteriophagen  ist  möglich  und  stellt  den  planmäßigen  Abbau 
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der  Gruppen  des  Bakterienleibes  dar,  dessen  Gelingen  teils  von  der  Zahl, 
teils  von  der  Sonderart  der  Gruppen  abhängt.  Im  allgemeinen  wird  die 
Festigung  gegen  mehrere  Bakteriophagen  immer  schwieriger,  weil  schließ¬ 
lich  nicht  mehr  lebensfähige  Formen  entstehen  müssen. 

An  der  Hand  eines  besonderen  Versuches,  bei  dem  es  gelang,  in  einer 
unverändert  bleibenden  Nährlösung,  also  unsichtbar  empfindliche  Bakterien 
neben  Bakteriophagen  durch  acht  Generationen  zur  Vermehrung  zu  bringen, 
werden  mögliche  Beziehungen  des  Problems  der  Bakteriophagen  zu  dem 
der  unsichtbaren  Virusarten  besprochen. 

Prag,  am  20.  Mai  1923. 


Christian  Eijkman. 

Am  1.  Oktober  ds.  Js.  feiert  der  Professor  der  Hygiene  an  der  Uni¬ 
versität  Utrecht  Christian  Eijkman  sein  25jährige.s  Professorjubiläum. 
Das  Archiv  für  Hygiene  kann  diesen  Tag  nicht  vorübergehen  lassen,  ohne 
der  bahnbrechenden  Leistung  dieses  hervorragenden  Mannes  zu  gedenken. 
E.  hat  seine  ausgezeichneten  Arbeiten  über  die  Blutbeschaffenheit,  die 
Wärmeabgabe  der  Haut,  den  Stoffwechsel  in  den  Tropen,  über  die  Enzym¬ 
bildung  der  Bakterien,  über  Desinfektion  und  vieles  andere  selbst  in  den 
Schatten  gestellt  durch  seine  Untersuchungen  über  die  Beriberi- Krankheit, 
welche  nicht  allein  den  Weg  zur  Vorbeugung  und  Heilung  dieser  furchtbaren 
Volkskrankheit  wiesen,  sondern  ein  Gebiet  erschlossen,  das  bis  dahin  der 
Wissenschaft  vollkommen  verborgen  geblieben  war;  zur  Erkenntnis 
führten,  daß  die  Nahrung  neben  Wasser  und  Salzen,  Eiweiß,  Fett  und  Kohle¬ 
hydrat  noch  andere  Stoffe,  wenn  auch  nur  in  winzigen  Mengen,  enthalten 
muß,  damit  Gesundheit  und  Leben  bestehen  bleiben:  die  Ergänzungs¬ 
nährstoffe  oder  »Vitamine«. 

Die  ersten,  nach  allen  Richtungen  grundlegenden  Mitteilungen  E.s 
aus  dem  Pathologischen  Institut  in  Weltevreden  bei  Batavia  auf  Java 
erschienen  im  Jahre  1897  im  148.  und  149.  Bande  von  Virchows  Archiv  für 
pathologische  Anatomie.  Den  Schlüssel  zur  Aufklärung  der  Ätiologie  der 
Beriberi  gab  E.  sein  Scharfblick  in  die  Hand,  mit  dem  er  die  Ähnlichkeit 
einer  Massenerkrankung  unter  seinen  Hühnern  mit  der  damals  in  unheim¬ 
lichster  Weise  um  sich  greifenden  menschlichen  Krankheit  erkannte. 
Eine  meisterhafte  pathologisch  anatomische  Untersuchung  bestätigte  ihm, 
daß  es  sich  dort  wie  hier  im  wesentlichen  um  denselben  Prozeß,  Poly¬ 
neuritis,  handle.  Bald  lenkte  sich  sein  Verdacht  auf  das  ausschließliche 
Futter  der  Hühner,  den  polierten  Reis,  als  Krankheitsursache.  Fütterungs¬ 
versuche  bewiesen  dann,  daß  in  der  Tat  die  Schälung  des  Reises  die  Ur¬ 
sache  der  Krankheit  war.  Die  Hühner  blieben  gesund,  wenn  ihnen  unge¬ 
schälter  Reis  oder  zu  dem  geschälten  Reis  die  Reiskleie  verfüttert  wurde; 
ja  schon  erkrankte  Hühner  konnten  geheilt  werden,  wenn  sie  zu  ihrer  Kost 
etwas  von  dem  »Silberhäutchen«  des  Reises  erhielten.  Alsbald  ging  es  nun 
an  die  Erforschung  der  Verhältnisse  bei  Beriberi.  Dr.  Vorderman  stellte 
auf  Veranlassung  E.s  fest,  daß  nur  in  jenen  javanischen  Gefängnissen  die 
Beriberi  wütete,  wo  die  Kost  aus  poliertem  Reis  bestand.  Während  in 
den  Gefängnissen,  wo  nicht  polierter  Reis  gegessen  wurde,  nur  1  von  10000 
Gefangenen  von  Beriberi  ergriffen  war,  waren  es  in  den  Gefängnissen  mit 
poliertem  Reis  3600  pro  %0o-  Der  Übergang  zum  unpolierten  Reis  brachte 
die  Krankheit  zum  Verschwinden.  Ein  praktischer  Erfolg  der  Natur¬ 
wissenschaft  war  erzielt,  der  zu  den  größten  in  der  Medizin  gehört. 


M. 
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Die  Desinfektion  tuberkulösen  Auswurfs  durch  chemische 

Mittel. 

V.  Mitteilung:  Das  Parmetol  (Parol). 

Von 

Prof.  Dr.  P.  Uhlenhuth,  Dr.  E.  Hailer  und  Prof.  Dr.  K.  W.  Jötten. 

(Aus  der  bakteriologischen  Abteilung  des  Reichsgesundheitsamtes  in  Berlin- 
Dahlem,  dem  Institut  für  experimentelle  Therapie  in  Marburg  und  dem 
Hygienischen  Institut  der  Universität  Leipzig.) 

(Bei  der  Redaktion  eingegangen  am  20.  Juni  1923.) 

Bei  der  planmäßigen  Prüfung  einiger  alkalischer  Phenolpräparate  auf 
ihre  Eignung  zur  Desinfektion  tuberkulösen  Auswurfs,  über  die  in  der 
III.  Mitteilung  berichtet  wurde1),  ist  auch  das  Chlor-meta-kresol  in 
alkalischer  Lösung,  das  unter  dem  Namen  Parmetol  (früher  Parol) 
in  den  Handel  gebracht  wird,  herangezogen  worden.  Diese  Versuche  mit 
Parmetol  kommen  jetzt  erst  zur  Veröffentlichung,  weil  mit  Rücksicht 
auf  die  Verwendungsfähigkeit  des  Präparates  zur  praktischen  Auswurf¬ 
desinfektion  ein  weiterer  Ausbau  der  Untersuchungen  erforderlich  schien. 

Das  Chlor-meta-kresol  wurde  gelöst  in  rizinolsulfosaurem  Kalium, 
also  in  einer  Seife,  zuerst  von  Laubenheimer2)  gegenüber  dem  Auswurf 
Lungenkranker  geprüft  und  5proz.  Verdünnungen  der  40proz.  Lösung  sind 
dabei  in  8,  bei  der  Nachprüfung  durch  Mess  er  schmidt3)  in  10,  durch 
Kirstein4)in  12  h  wirksam  gefunden  worden.  Das  Keimtötungsvermögen 
des  Chlor-meta-kresols  ohne  Seife  in  Wasser,  worin  es  sich  bis  zu  0,4% 
lösen  läßt5),  gelöst,  ist  gegenüber  Tuberkelbazillen,  wie  an  anderer  Stelle 
mitgeteilt  wurde6),  sehr  beträchtlich:  Abtötung  wird  bewirkt  durch  0,3 proz. 
Lösung  in  längstens  15  min,  durch  0,2proz.  in  30  min6),  durch  0,1  proz. 

1)  Uhlenhuth  und  Hailer,  Arch.  f.  Hyg,  92,  31,  1923.  Ein  Hinweis  auf 
das  Parol  findet  sich  schon  in  der  Arbeit  von  Uhlenhuth,  Jötten  und  Hailer, 
Med.  Klin.  1921,  Nr.  10. 

2)  Laubenheimer,  Habilit.- Schrift,  Gießen  1909. 

3)  Messerschmidt,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1914,  2067. 

4)  Kirstein,  Veröffentl.  a.  d.  Gebiete  der  Medizinal-Verw.  5,  517,  1916. 

5)  Hailer,  Referat  auf  der  Tagung  der  Deutschen  Vereinigung  für  Mikro¬ 
biologie,  Würzburg  1922,  Zentralbl.  f.  Bakteriol.  89,  Hft  1/3,  1922. 

6)  Uhlenhuth  und  Hailer,  Zeitschr.  f.  Hygiene  98,  520,  1922. 
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aber  nicht  2  h7);  durch  annähernd  völlige  Sättigung  des  Phenols  mit  Alkali 
wird  die  bakterizide  Wirkung  auch  0,4proz.  Lösungen  gegenüber  Tuberkel¬ 
bazillen  aufgehoben6).  Dagegen  hebt  Kresol  in  wässeriger  Lösung  bei 
0,5%  in  60,  bei  1%  in  15  min  die  Infektionsfähigkeit  der  Tuberkelbazillen 
auf6). 

Die  Anwendung  des  Chlor-meta-kresols  in  alkalischer,  den  Kresol- 
laugen  entsprechender  Lösung  zur  Auswurfdesinfektion  erschien  daher 
nicht  aussichtslos.  Allerdings  besitzt  dieses  Chlorkresol  erheblich  stärker 
sauren  Charakter  als  das  Kresol,  und  es  war  daher,  entsprechend  den 
Erfahrungen,  die  mit  dem  ortho-  und  para-Chlorphenol  gemacht  wurden1), 
nicht  als  sicher  anzunehmen,  daß  es  in  gleichem  Maße  wie  das  Kresol 
durch  die  ja  nur  schwach  sauren  Bestandteile  des  Auswurfs,  das  Muzin, 
die  Fettsäuren  usw.,  in  Freiheit  gesetzt  und  gegenüber  den  Tuberkelbazillen 
so  in  ausreichender  Konzentration  zur  Wirkung  kommen  würde.  Ferner 
lassen  sich  mit  diesem  Phenole  nicht  wie  mit  den  Kresolen  Zubereitungen 
mit  verhältnismäßig  geringem  Alkaligehalt  hersteilen,  die  ausreichend 
leicht  in  Wasser  löslich  sind.  Das  ursprünglich  in  den  Handel  gebrachte 
Parmetol  enthielt  auf  40  Volum-%  Chlorkresol  etwas  über  9%  Natrium¬ 
hydroxyd,  d.  h.  es  waren  etwa  80%  des  vorhapdenen  Phenols  an  Alkali 
gebunden  und  nur  etwa  20%  frei;  dagegen  lassen  sich  Kresollaugen  her¬ 
steilen,  die  nur  40%  des  Phenols  in  Bindung  an  Alkali  enthalten,  also 
60%  in  ungebundenem  Zustand;  mit  diesen  lassen  sich  aber  doch  2,5% 
Kresol  gelöst  enthaltende  Verdünnungen  gewinnen8).  Der  Alkaligehalt 
der  Chlor-meta-kresollösungen  läßt  sich  allerdings  bei  gleichem  Phenol¬ 
gehalt  noch  herabsetzen,  doch  nur  auf  Kosten  der  dem  alten  Präparat  mit 
höherem  Gehalt  an  Natriumhydroxyd  zukommenden  raschen  und  in 
fast  jedem  Verhältnis  möglichen  Löslichkeit  in  Wasser.  Die  Verminderung 
des  Alkaligehalts  hat  daher  praktisch  gewisse  Grenzen. 

In  Verbindung  mit  der  geringeren  hydrolytischen  Spaltung  und 
Zersetzlichkeit  durch  Stoffe  von  schwach  saurem  Charakter  könnte  ein 
relativ  hoher  Gehalt  der  Zubereitung  an  Alkali  die  Brauchbarkeit  des 
Parmetols  zur  Auswurfdesinfektion  trotz  der  starken  bakteriziden  Kraft 
des  freien  Chlor-met'a-kresols  vom  Standpunkt  theoretischer  Überlegungen 
aus  herabsetzen.  In  der  Tat  bewirkte  ja  der  gleiche  weitere  Zusatz  von 
Alkali  zu  Alkalysol-  und  Parmetolverdünnungen,  der  die  Wirksamkeit 
des  Alkalysols  nicht  herabsetzte,  daß  das  Parmetol  die  Tuberkelbazillen  in 
demselben  Auswurf  nicht  abtötete9).  Eine  derartig  ungünstige  Beeinflussung 
der  Wirkung  des  Parmetols  könnte  sowohl  eintreten  wenn  der  Auswurf 
sehr  wasserreich  als  wenn  er  reich  an  organischen  aber  nicht  in  stärkerem 
Maße  Alkali  bindenden  Stoffen  (Serum,  Blut)  ist,  in  beiden  Fällen,  weil 
nicht  eine  ausreichende  Konzentration  an*  Chlorkresol  aus  der  Alkaliverbin¬ 
dung  frei  gemacht  wird,  im  letzteren  Falle  auch,  weil  das  Eiweiß  selbst  ein 
Bindungs-  oder  Lösungsvermögen  für  Chlorkresol  hat.  Es  war  daher 
nötig,  das  Parmetol  an  vielen  und  verschiedenartigen  Sputen  zu  prüfen, 
um  die  Grenzen  seiner  Wirksamkeit  festzustellen.  Diese  umfangreiche 


7)  Bisher  nicht  mitgeteilt. 

8)  Hailer,  Arb.  a.  d.  Reichsgesundheitsamte  Bd.  51,  556,  1919. 

9)  Uhlenhuth  und  Hailer,  III.  Mitteilung  Bd.  92,  S.  41. 
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Prüfung  erschien  deswegen  besonders  geboten,  weil  das  Parmetol  ursprüng¬ 
lich  das  einzige  zur  Verfügung  stehende  annähernd  geruchlose  Mittel  für 
die  Auswurf desinfektion  war10)  und  daher  dann  besonders  Verwendung  fin¬ 
den  kann,  wenn  der  Kresolgeruch  des  Alkalysols  und  der  Kresollaugen 
unangenehm  empfunden  wird. 

Die  Versuche  wurden  angestellt  mit  Auswurf  der  verschiedenartigsten 
Form  und  Zusammensetzung,  wie  er  aus  den  Tuberkulosestationen  der 
Krankenhäuser  geliefert  wurde.  Auf  50  ccm  Auswurf  wurden  100  ccm 
der  5-  bzw.  3proz.  Parol-(Parmetol-)Verdünnung  zugegeben,  kurz  umge¬ 
rührt  und  in  ein  zweites  Glas  die  Mischung  übergegossen.  In  vielen  Ver¬ 
suchen  wurde  gleichzeitig  auch  ein  anderes  bei  der  Auswurfdesinfektion 
bewährtes  Mittel  geprüft,  meist  das  Alkalysol,  seltener  das  Chloramin. 

Tabelle  I. 

Versuche  mit  Parol  (Parmetol)  mit  etwa  9%  Natriumhydroxyd 
an  verschiedenartigem  Auswurf.  5-  und  3proz.  Verdünnungen. 

A.  Parol  (Parmetol)  alt,  5 proz.  Verdünnungen,  davon  100  ccm  zu  50  ccm 
Auswürf. 


Versuch  1 , 

2  St. 

o, 

0; 

4  St. 

0, 

O;11) 

dicker  Klumpen  4  St.  0, 

Alkalysol  2  St.  Tb,  Tb;  4  St. 
0,  0 

3  3 

2 

3  3 

o, 

0; 

3  3 

Of 

0; 

Alkalysol  2  St.  Tb,  Tb, 

4  St.  0,  0 

3 

o, 

0; 

0, 

0; 

Kresolseife  2  St.  Tb,  0,; 

4  St.  0,  0 

3  3 

4 

3  3 

o, 

0; 

3  3 

0, 

0 

5 

o, 

0; 

3  3 

0, 

0 

6 

3  3 

o, 

0; 

3  3 

0, 

0; 

Alkalysol  2  St.  0,  0 ;  4  St.  0,0 

3  3 

7 

3  3 

0, 

0; 

3  3 

0, 

0; 

Alkalysol  2  St.  Tb,  0; 

4  St.  0,  0 

3  3 

8 

)  3 

0, 

0; 

3  3 

Tb; 

0; 

Alkalysol  2  St.  0,  0:  4  St.  0, 

3  3 

9 

3  3 

0, 

3 

3  3 

o, 

3 

Alkalysol  2  St.  Tb;  4  St.  0 

3  3 

10 

3  3 

0, 

0; 

3  3 

o, 

0; 

Alkalysol  2  St.  Tb,  0; 

4  St.  0,0 

11 

3  3 

Tb, 

Tb; 

Alkalysol  2  St.  Tb;  4  St.  0,  0 

3  3 

12 

3  3 

Tb, 

0; 

3  3 

o, 

0; 

Alkalysol  2  St.  0,  0; 

4  St  0,  0 

M  13 

Tb, 

Tb; 

3  3 

o, 

0 

Tb, 

Tb; 

3  3 

o, 

0 

Tb, 

Tb; 

3  3 

o, 

0 

3  3 

M  14 

3  3 

Tb, 

Tb; 

3  3 

0, 

0; 

Chloramin  5%  2  St.  0,  0; 
4  St.  0,  0 

Tb, 

Tb; 

3  3 

0, 

0 

33  . 

M  15 

3  3 

0, 

0; 

3  3 

0, 

0; 

Alkalysol  2  St.  0,  0; 

4  St.  0,  0 

3  3 

M  16 

3  3 

o, 

0; 

3  3 

o, 

0; 

Alkalysol  2  St.  0,  0 ; 

4  St.  0,  0 

10)  In  der  IV.  Mitteilung  (Bd.  93)  ist  von  Uhlenhuth  und  Hailer  über  die 
Eignung  des  Chloramins,  einer  gleichfalls  fast  geruchlosen  Verbindung,  zur 
Auswurfdesinfektion  berichtet. 


11)  In  diesen  der  Raumersparnis  wegen  tunlichst  eingeschränkten  Tabellen 
bedeutet  ,,Ou,  daß  das  Tier  nicht  an  Tuberkulose  erkrankte,  „Tb“  dagegen,  daß  eine 
Infektion  auftrat.  2  St.  O,  Tb,  4  St.  O,  O  z.  B.  heißt,  daß  nach  2stündiger  Be¬ 
handlung  des  Auswurfs  eines  der  beiden  gespritzten  Tiere  gesund  blieb,  das  andere 
an  Tb  erkrankte  und  daß  nach  4  ständiger  Behandlung  beide  gesund  blieben. 
,,0  — “  heißt,  daß  ein  Tier  gesund  blieb,  das  andere  aber  vorzeitig  einging. 

20* 
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Versuch  M  17  2 

St. 

Tb, 

O; 

4  St. 

0, 

0 

M 18 

5  5 

0, 

0; 

?  ? 

0, 

0 

„  M 19 

5  ? 

0, 

0; 

5  ? 

0, 

0 

„  M  20 

5  ? 

0, 

0; 

5  J 

0, 

0; 

L  21  4  St.  O,  O, 

L  22  O,  O, 

L  23  O,  O, 

L  24  O,  O, 

L  25  4%  St.  O,  O, 
L  26  4  y>  St.  O,  O. 


Alkalysol  2  St.  Tb,  Tb; 
4  St.  O,  O 


B.  Parol  (Parmetol)  alt,  Bproz.  Verdünnungen,  100  :  50. 

Versuch  27  2  St.  O,  O;  4  St.  O,  O;  Alkalysol  5%  4  St.  O,  O, 

,,  28  2  St  O,  Tb;  4  St.  O,  O;  Alkalysol  2  St.  O;  4  St.  O, 

„  29  4  St.  Tb,  O,  Alkalysol  2  St.  O,  Tb,  4  St.  O,  O, 

,,  30  3  St  O,  O;  Alkalysol  5%  3  St.  O,  O. 

Kontrollen  zu  den  Versuchen  1 — 30  sämtlich  an  schwerer  Tb  erkrankt. 


Wie  Tabelle  I  zeigt,  wurde  durch  5proz.  Parol-(Parmetol-) Verdünnung 
in  4  von  20  Versuchen  durch  2stündige,  in  2  von  24  Versuchen  durch 
4stündige  Behandlung  keine  Abtötung  der  Tuberkelbazillen  erreicht. 
In  12  gleichzeitigen  Versuchen  mit  5proz.  Alkalysolverdünnung  war  keine 
Abtötung  eingetreten  bei  2stündiger  Einwirkung  7  mal,  bei  4stündiger 
war  immer  Desinfektion  erfolgt.  Die  Wirkung  des  Parmetols  war  demnach 
bei  2stündiger  Einwirkung  scheinbar  etwas  günstiger  als  die  des  Alkalysols, 
bei  4stündiger  aber  nicht  so  sicher.  Durch  3proz.  Parol- (Parmetol-) 
Verdünnung  war  es  unter  drei  Versuchsreihen  in  4  h  einmal  nicht  zur 
sicheren  Abtötung  der  Tuberkelbazillen  gekommen,  während  Alkalysol 
in  5proz.  Verdünnung  sicher  gewirkt  hatte. 

Ferner  zeigten  die  Versuche,  daß  die  substanzreichen  Sputen  die 
schwerer  desinfizierbaren  sind  und  nicht  die  wasserreichen.  Wie  oben 
erwähnt  wurde,  war  mit  beiden  Möglichkeiten  zu  rechnen ;  denn  in  dünnem 
wasserreichem  Auswurf  kann  der  Gehalt  an  alkalibindenden  Stoffen  zu 
gering  sein,  um  eine  zur  Abtötung  der  Tuberkelbazillen  ausreichende  Kon¬ 
zentration  an  freiem  Chlor-meta-kresol  entstehen  zu  lassen  und  in  dickem, 
substanzreichem  Auswurf  können  neben  viel  eiweißartigen  Stoffen  ver¬ 
hältnismäßig  wenig  Muzin  und  andere  Stoffe  von  stärker  saurem  Charakter 
enthalten  sein,  so  daß  gleichfalls  wenig  Chlorkresol  aus  seiner  Alkalibindung 
frei  und  das  frei  gemachte  durch  die  eiweißartigen  Stoffe  gebunden  und  der 
Wirkung  auf  die  infektiösen  Keime  entzogen  wird.  Daß  aber  hoher  Wasser¬ 
gehalt  des  Auswurfs  die  Wirkung  des  Parmetols  nicht  beeinträchtigt,  zeigt 
auch  der  in  der  III.  Mitteilung  (S.  49)  aufgeführte  Versuch,  in  dem  mit 
Wasser  auf  V10  verdünnter  Auswurf  mindestens  ebenso  leicht  desinfiziert 
wurde  wie  der  unverdünnte. 

Infolge  dieser  Feststellung  wurden  von  nun  ab  nur  noch  substanz- 
und  möglichst  auch  eiterreiche  Sputen  für  die  Versuche  verwendet.  Es 
muß  aber  auch  darauf  geachtet  werden,  daß  die  Sputen  von  möglichst 
vielen  Patienten  stammen.  Denn  der  Auswurf  nur  eines  Patienten  oder 
der  gesammelte  und  bei  rasch  aufeinander  folgenden  Versuchen  immer 
wieder  verwendete  Auswurf  derselben  kleinen  Zahl  von  Kranken  kann  für 
die  Desinfektion  ungewöhnlich  einfache  oder  auch  sehr  schwierige  Ver- 


V. 
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liältnisse  bieten.  Man  erhält  aber  ein  richtiges  Bild  der  Wirksamkeit 
eines  Mittels  nur,  wenn  es  an  recht  vielen  und  verschiedenen  Auswurf¬ 
proben  geprüft  wurde,  während  die  wiederholte  Verwendung  des  Auswurfs 
eines  Patienten  unter  Umständen  die  desinfizierende  Kraft  des  Mittels 
zu  günstig  oder  zu  ungünstig  erscheinen  läßt.  Dies  wurde  erreicht,  indem 
die  Sputen  aus  fünf  verschiedenen  Krankenhäusern  bezogen  und  die 
Versuche  über  eine  ziemlich  lange  Zeit  (14  Monate)  verteilt  wurden.  Zum 
Vergleich  wurde  meist  das  Alkalysol  an  dem  gleichen  Auswurf  geprüft. 
Ferner  wurde  verzeichnet,  wie  die  Konsistenz  des  Auswurfs,  der  für  die 
Versuche  verwendet  wurde,  war,  und  wie  sie  sich  unter  der  Wirkung  des 
Mittels  änderte.  Ein  Vergleich  der  Angaben  bei  den  Versuchen  in  Tabelle  III 
zeigt,  daß  gute  Quellung  und  Zerfall  in  kleine  Teilchen  noch  nicht  eine  gute 
Desinfektionswirkung  der  Lösungen  bedeuten  und  daß  auch  umgekehrt 
grobe  Brocken,  die  sich  aus  der  schleimigen  Masse  herausfischen  ließen, 
meist  keine  lebenden  Tuberkelbazillen  mehr  enthielten. 

Bei  diesen  Versuchen  wurde  ferner  in  der  Weise  verfahren,  daß  nach 
2stündiger  Einwirkung  des  Desinfiziens  mit  einer  Pipette,  deren  Ausfluß¬ 
öffnung  mindestens  4  mm  weit  war,  aus  dem  dichtesten  Teil  des  Gemisches 
eine  ausreichende  Menge  durch  Aufsaugen  entnommen,  mit  physiol.  Koch¬ 
salzlösung  gewaschen  und  in  der  früher  angegebenen  Weise  verimpft 
wurde.  Nach  4stündiger  Behandlung  wurden  die  dichten  Anteile  des 
Gemisches  von  der  Oberfläche  und  vom  Grund  unter  Entfernung  der 
flüssigen  und  dünnschleimigen  gesammelt,  zentrifugiert  und  wie  gewöhn¬ 
lich  gewaschen  und,  soweit  dies  möglich  war,  mit  Spritzen  von  ausreichend 
weiter  Öffnung  und  Kanülenweite,  sonst  aber,  wenn  die  Brocken  zu  dicht 
waren,  mit  der  Pinzette  subkutan  verimpft.  Bei  dieser  Versuchsanordnung 
wurde  also  absichtlich  unter  erschwerten  Bedingungen  auf  Tuberkelbazillen 
gefahndet,  die  infolge  Einbettung  in  schwerer  durchdringbare  Stoffe  der 
Wirkung  der  keimtötenden  Stoffe  entgangen  sein  könnten,  obschon  nach 
unserer  Auffassung  von  derartigen  eingebetteten  Keimen  eine  Infektions¬ 
gefahr  kaum  ausgehen  wird  und  es  für  ein  Desinfektionsmittel  praktisch 
vollkommen  ausreicht,  wenn  es  die  Menschen  oder  Tiere  noch  gefährdenden 
Keime  abtötet.  Weniger  als  sonstwo  kann  es  auf  dem  Gebiete  der  Tuber¬ 
kulosebekämpfung,  wo  nur  ein  Bruchteil  der  verstreuten  infektiösen  Keime 
durch  Desinfektionsmaßnahmen  faßbar  ist,  Aufgabe  der  praktischen 
Hygiene  sein,  sich  auf  eine  Jagd  nach  allen  Erregern  zu  begeben  und  die 
Billigung  eines  Mittels  oder  Verfahrens  davon  abhängig  zu  machen,  ob  es 
auch  alle,  selbst  die  nicht  mehr  praktisch  gefährdenden  Bazillen  abtötet. 
Noch  mehr  als  bei  der  Desinfektion  der  Fäkalien,  der  infizierten  Räume  usw. 
kann  man  sich  bei  der  des  Auswurfs  in  kompakter  Form  mit  der  Abtötung 
der  Infektionserreger  begnügen,  die  ihrer  Lage  und  ihrem  weiteren  Schicksal 
nach  Aussicht  haben,  mit  empfänglichen  Menschen  oder  Tieren  in  Be¬ 
rührung  zu  kommen.  Dies  sind  die  Bazillen  im  schleimigen  Teil  des  Aus¬ 
wurfs,  der  bei  der  Entleerung  allenfalls  verspritzt  werden  könnte,  ferner 
an  der  Außenseite  der  Gefäße  und  die  mit  dem  Auswurf  von  Kranken 
auf  den  Fußboden,  Möbelflächen,  Wände  und  in  die  Wäsche  entleerten. 
Die  Tuberkelbazillen  im  schleimigen  Teil  des  Auswurfs  werden  mit  aus¬ 
reichender  Sicherheit  abgetötet,  infolge  der  starken  Quellung  und  des 
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Zerfalls  des  Auswurfs  gelingt  eine  Entleerung  der  Spuckgefäße  ohne 
Verspritzen  und  die  Außenseite  der  Gefäße  kann  durch  Einlegen  in  die 
mehrfach  zu  gebrauchenden  Lösungen  der  Mittel  desinfiziert  werden. 
Daß  ferner  mit  3-  und  5proz.  Lösungen  von  Parmetol  auch  eine  Desinfektion 
der  mit  Auswurf  infizierten  Wäsche  gelingt,  wurde  an  anderer  Stelle  schon 
gezeigt12);  das  gleiche  ist  daher  auch  für  Auswurf  anzunehmen,  der  auf 
den  Fußboden,  die  Wand  oder  an  Möbelstücke  gelangt  ist.  Diese  viel¬ 
seitige  Verwendbarkeit  des  Parmetols,  Alkalysols,  der  Kresollaugen  und  des 
Chloramins  ist  ein  großer  Vorzug  namentlich  im  Vergleich  mit  Mitteln, 
die  dem  Auswurf  in  fester  Form  zugesetzt  werden  sollen,  vorausgesetzt 
daß  diese  überhaupt  wirksam  sind. 

Zunächst  wurden  (Tabelle  II)  zwei  Versuchsreihen  angestellt  mit 
drei  Zubereitungen,  die  je  40%  (Volum-%)  Chlor-meta-kresol,  aber  ver¬ 
schieden  große  Mengen  von  Natriumhydroxyd,  nämlich  8,8  bzw.  7,7  bzw. 
6,6%  enthielten.  Im  Versuche  A)  ergab  sich  gleich  starke  Wirkung  aller 
drei  Präparate,  in  dem  Versuche  B)  schien  das  mit  höherem  Alkaligehalt 
den  beiden  anderen  überlegen  zu  sein.  Daran  schlossen  sich  15  weitere 
Versuche  (Tabelle  III)  mit  einem  Vergleich  der  Wirkung  der  Zubereitungen 
mit  6,6  und  8,8%  NaOH,  sowie  meist  des  Alkalysols  in  5proz. Lösung  gegen¬ 
über  je  dem  gleichen  Auswurfgemisch  und  ferner  noch 'neun  Reihen,  in 
denen  das  Parmetol  mit  6,6%  NaOH  vergleichend  mit  Alkalysol  geprüft 
wurde;  zum  Teil  wurde  auch  die  Zubereitung  mit  dem  niederen  Alkali¬ 
gehalt  in  3proz.  Verdünnung  in  den  ersten  15  Reihen  angewandt. 

Tabelle  II. 

Versuche  mit  40%  Chlor-meta-kresol  und  verschiedene  Mengen 
von  Natriumhydroxyd  enthaltenden  Zubereitungen. 

Die  angewandten  Verdünnungen  (100  ccm  davon  auf  50  ccm  Auswurf) 
waren  5proz.,  Einwirkung  2  und  4  Stunden. 

Versuch  A: 

1.  Zubereitung  mit  6,6%  NaOH,  Einw.  2  St,  2  Tiere  O,  O;  Einw.  4  St.  2  Tiere 
0,0; 

2.  Zubereitung  mit  7,7%  NaOH,  Einw.  2  St.  2  Tiere  O,  O;  Einw.  4  St. 
2  Tiere  O  O  • 

3.  Zubereitung  mit  8,8%  NaOH,  Einw.  2  St.  2  Tiere  O,  O;  Einw.  4  St  1  Tier  O. 

Versuch  B,  Wiederholung  des  Versuches  A  mit  anderem  Auswurf,  aber  identi¬ 
schen  Lösungen: 

1.  mit  6,6%,  Einw.  2  St.  2  Tiere  Tb,  Tb;  Einw.  4  St.  2  Tiere  O,  O; 

2.  mit  7,7%,  Einw.  2  St.  1  Tier  Tb;  Einw.  4  St.  2  Tiere  O,  O; 

3.  mit  8,8%,  Einw.  2  St.  2  Tiere  O,  0;  Einw.  4  St.  2  Tiere  O,  O. 
Kontrollen  zu  Vers.  A  u.  B:  schwere  Tb. 

Tabelle  III. 

Vergleichende  Versuche  über  die  Wirkung  von  2  Chlor-meta-kresol  und  Alkali 
enthaltenden  Zubereitungen  mit  40%  Chlorkresol  und  6,6  bzw.  8,8%  NaOH; 
die  Verdünnungen  waren,  soweit  nicht  anders  bemerkt,' 5 proz.  (=  2%  Chlor¬ 
kresol);  davon  100  ccm  auf  50  ccm  Auswurf. 

Versuch  1,  sehr  kompaktes,  dickballiges,  grünes  Sputum: 
a)  Präparat  mit  6,6%  NaOH,  Auswurf  zerfällt  und  löst  sich  unter  Quellung; 
Einw.  2  St.  Tb,  Tb;  Einw.  4  St.  0,  0;  .  :  J  ~ 

12)  Uhlenhuth  und  Hailer,  Beiträge  zur  Klinik  der  Tuberkulose,  Bd.  50, 
208,  1922. 
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b)  Präp.  mit  8,8%  NaOH,  noch  bessere  Lösung,  Einw.  2  St.  Tb,  Tb;  Einw. 
4  St.  O,  O; 

c)  5proz.  Verd.  von  Alkalysol,  gute  Quellung  und  Lösung,  Einw.  2  St.  0,  O; 
Einw.  4  St.  O,  O; 

d)  5prc:*;.  Verdünnung  der  Kresolseifenlösung  DAB.,  Auswurf  schwimmt 
fast  unzerteilt  auf  der  Lösung,  Einw.  4  St.  1  Tier  Tb. 

Versuch  2,  dicker  Auswurf,  mäßig  viele  Tbc: 

a)  Präp.  mit  6,6%  NaOH,  Auswurf  zerfällt  gut,  Einw.  2  St.  Tb,  Tb;  Einw. 
4  St.  0,0; 

b)  Präp.  mit  8,8%  NaOH,  Auswurf  zerfällt  nicht  so  gut  wie  bei  Versuch  a), 
Einw.  2  St.  Tb,  Tb,  Einw.  4  St.  O,  O; 

c)  5proz.  Alkalysolverdünnung,  Auswurf  zerfällt  gut,  Einw.  2  St.  Tb,  Tb; 
Einw.  4  St.  O,  O; 

Versuch  3,  dünner,  schleimiger  Auswurf  mit  einzelnen  Eiterballen: 

a)  Präp.  mit  6,6%  NaOH,  starke  Aufquellung,  darin  eitrige  Partikel  noch 
kompakt,  Einw.  2  St.  O,  O;  Einw.  4  St.  O,  O; 

b)  Präp.  mit  8,8%  NaOH,  schneller  Zerfall  des  Auswurfs  unter  Absetzen 
eitriger  Klümpchen,  Einw.  2  St.  O,  0;  Einw.  4  St.  O,  O; 

c)  Alkalysol  5proz.  Verdünnung,  glasige  Aufquellung  des  Auswurfs,  Einw. 
2  St.  O,  O;  Einw.  4  St.  O,  O. 

Versuch  4,  schleimig-eitriger  Auswurf,  nicht  sehr  dicht: 

a)  Präp.  mit  6,6%  NaOH,  fast  ganz  zerfallen,  oben  etwas  Schleim,  am  Boden 
kleine  Brockel,  Einw.  2  St.  O,  O;  Einw.  4  St.  O,  O; 

b)  Präp.  mit  8,8%  NaOH,  noch  stärkerer  Zerfall  als  bei  a),  Einw.  2  St.  0,  O; 
Einw.  4  St.  O,  O; 

c)  Alkalysol  5proz.  Verdünnung,  weniger  stark  zerfallen  als  durch  Parmetol, 
oben  schwimmende  zusammenhängende  Masse,  die  sich  nur  langsam  nach 
dem  Boden  hin  zerteilt,  Einw.  2  St.  O,  0;  Einw.  4  St.  O,  O. 

Versuch  5,  ziemlich  dünner,  eitriger  Auswurf,  viele  Tbc: 

a)  Präp.  mit  6,6%  NaOH,  starker  Zerfall  in  kleine  Brocken,  Einw.  2  St.  O,  0; 
Einw.  4  St.  O,  O; 

b)  Präp.  mit  8,8%  NaOH,  nicht  ganz  so  stark  zerfallen  wie  a),  Einw.  2  St. 
O,  O;  Einw.  4  St.  O,  O; 

c)  Alkalysol  5proz.  Verdünnung,  Zerteilung  in  absinkende  Fahnen,  Einw.  2  St. 
O,  O;  Einw.  4  St.  O,  O; 

d)  Sublimat  0,5proz.  Lösung,  50  ccm  davon  zu  50  ccm  Auswurf,  Auswurf 
schwimmt  als  kompakte  Masse  oben,  Einw.  4  St  O,  O. 

Versuch  6,  dickflüssiger,  eitriger  Auswurf: 

a)  Präp.  mit  6,6%  NaOH,  oproz.  Verdünnung,  gute  Auflösung,  wenige  Teil¬ 
chen  oben  schwimmend,  viel  Grus  am  Boden,  Einw.  2  St.  O,  O;  Einw.  4  St. 
O,  O;  3proz.  Verdünnung,  Wirkung  wie  bei  5proz.,  Einw.  4  St.  O,  Tb; 

b)  Präp.  mit  8,8%  NaOH,  5proz.  Verd.1),  Auflösung  gut,  nicht  so  stark  wie 
bei  a),  Einw.  2  St.  O,  O;  Einw.  4  St.  O,  Tb; 

c)  Alkalysol  5proz.  Verdünnung,  Aufquellung,  Zerfall  in  Brocken,  Einw.  2  St. 
O,  O;  Einw.  4  St.  0.0; 

d)  Chloramin  5proz.  Lösung,  schlierenartige  Auflösung,  feiner  Grus  am  Boden, 
Einw.  4  St.  O,  Tb; 

e)  0,5proz.  Sublimatlösung,  50:50,  kompakte  oben  schwimmende  Masse, 
Einw.  4  St.  Tb,  Tb. 

Versuch  7,  eitriger,  ziemlich  dickflüssiger  Auswurf: 

a)  Präp.  mit  6,6%  NaOH,  Sproz.  Verdünnung,  schleimige,  durchsichtige 
Aufquellung,  Bröckchen  am  Boden,  Einw.  2  St.  O,  O;  Einw.  4  St.  O,  O; 
3proz.  Verdünnung,  Quellung  nicht  ganz  so  stark  wie  bei  5proz.,  Einw. 
2  St.  O,  O;  Einw.  4  St.  O,  O; 

b)  Präp.  mit  8,8proz.  NaOH,  Wirkung  wie  bei  a),  Einw.  2  St.  O,  O;  Einw.  4  St. 
Tb,  Tb; 

c)  Alkalysol  5proz.  Verdünnung,  starke,  fast  das  ganze  Glas  erfüllende  Auf¬ 
quellung,  Einw.  2  St.  0;  Einw.  4  St.  O; 

x)  In  den  Versuchen  d — 15  wurde  das  Parmetol  mit  8,8%  NaOH.  durch¬ 
weg  nur  in  5proz.  Verdünnung  angewandt. 
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d)  Chloramin  3proz.  Lösung,  fast  völlige  Lösung,  kleine  Brocken,  Einw. 
2  St.  Tb,  Einw.  4  St.  O; 

e)  0,5proz.  Sublimatlösung  50:  50,  Auswurf  schwimmt  oben,  Einw.  4  St.  Tb. 

Versuch  8,  dick-eitriger  Auswurf  mit  Nahrungsmittelresten: 

a)  Präp.  mit  6,6%  Na  OH,  5  proz.  Verdünnung,  stalaktitenförmige  Auflösung 
in  zum  Teil  größere  Brocken,  Einw.  2  St.  O,  O;  Einw.  4  St.  O,  O;  3proz. 
Verdünnung,  brockenförmige  Auflösung,  Brocken  am  Boden,  geringe 
Schwimmschicht  oben;  Einw.  4  St.  O,  O; 

b)  Präp.  mit  8,8proz.  NaOH,  Grus  am  Boden,  stärkere  Schwimmschicht  oben, 
Einw.  2  St.  Tb,  Einw.  4  St.  O,  0; 

c)  Alkalysol,  5  proz.  Verdünnung,  stark  gequollene  Schwimmschicht  oben  mit 
säulenförmiger  Auflösung  in  stark  gequollenem  Zustand,  Einw.  2  St.  O.  O; 
Einw.  4  St.  O,  O; 

d)  Chloramin  3  proz.  Lösung,  weitgehende  Auflösung  in  Bröckchen  und 
Fähnchen,  Einw.  4  St.  O,  O; 

e)  Sublimat  0,5 proz.  Lösung,  50  :  50,  Auswurf  schwimmt  oben,  Einw.  4  St.  O. 
Versuch  9,  dickeitriger  Auswurf,  viele  Tbc: 

a)  Präp.  mit  6,6%  NaOH,  5proz.  Verdünnung,  stalaktitenartige  Auflösung, 
guter  Zerfall,  Einw.  2  St.  Tb,  Tb;  4  St.  O,  O;  3proz.  Verdünnung,  Wirkung 
ebenso,  Einw.  4  St.  O,  O; 

b)  Präp.  mit  8,8%  NaOH,  gute  Quellung,  geringer  Zerfall,  Einw.  2  St.  Tb,  Tb; 
Einw.  4  St.  6,  O. 

Versuch  10,  dickeitriger  Auswurf  mit  Speiseresten,  wenige  Tbc: 

a)  Präp.  mit  6,6%  Na  OH, 5  proz.  Verdünnung,  weitgehende  stalaktitenartige 
Auflösung  des  Auswurfs,  Einw.  2  St.  Tb,  Tb;  Einw.  4  St.  O,  O;  3proz.  Ver¬ 
dünnung,  Wirkung  wie  bei  5 proz.,  Einw.  4  St.  O,  O; 

b)  Präp.  mit  8,8%  NaOH,  oben  kompakte  Schleimschicht,  am  Boden  Bröck¬ 
chen,  Einw.  2  St.  Tb,  O;  Einw.  4  St.  O,  O. 

Versuch  11,  dickeitriger  Auswurf  mit  vielen  Tbc: 

a)  Präp.  mit  6,6%  NaOH,  5 proz.  Verdünnung,  guter  Zerfall,  Schwimm¬ 
schicht  und  kleine  Brocken  am  Boden,  Einw.  2  St.  O,  O;  Einw.  4  St.  O,  0; 
3proz.  Verdünnung,  Wirkung  wie  bei  5 proz,  Einwirkung  4  St.  O; 

b)  Präp.  mit  8,8%  NaOH;  Wirkung  wie  bei  a),  Einw.  2  St.  O;  Einw.  4  St.  O,  O. 

Versuch  12,  dickeitriger  Auswurf  mit  vielen  Tbc: 

a)  Präp.  mit  6,6%  NaOH,  5proz.  Verdünnung,  Einw.  2  St.  O,  O;  Einw.  4  St. 
O,  O;  3proz.  Verdünnung,  Einw.  4  St.  Tb,  O; 

b)  Präp.  mit  8,8%  NaOH,  Einw.  2  St.  O,  O;  Einw.  4  St.  O,  O. 

Versuch:  13,  dünner  Auswurf  mit  eitrigen  Teilchen: 

a)  Präp.  mit  6,6%  NaOH,  5proz.  Verdünnung,  Schwimmschicht,  stalaktiten¬ 
artiger  Zerfall  in  Bröckchen,  Einw.  2  St.  Tb;  Einw.  4  St.  O,  O;  3 proz.  Ver¬ 
dünnung,  Wirkung  wie  bei  5  proz.,  Einw.  4  St.  O,  O; 

b)  Präp.  mit  8,8%  NaOH,  Zerfall  in  kleine  Brocken,  keine  Schwimmschicht, 
Einw.  2  St.  O,  O;  Einw.  4  St.  0,  O. 

Versuch  14,  dickeitriger  Auswurf  jnit  mäßig  vielen  Tbc.: 

a)  Präp.  mit  6,6%  NaOH,  5 proz.  Verdünnung,  geringe  Schwimmschicht, 
•  eitrig  bröckelige  Massen  am  Boden,  Einw.  2  St.  O,  Tb;  Einw.  4  St.  Tb,  O; 

3proz.  Verdünnung,  Wirkung  wie  bei  5 proz.,  Einw.  4  St.  Tb,  O; 

b)  Präp.  mit  8,8%  NaOH,  starker  Zerfall,  keine  Schwimmschicht,  Brocken 
am  Boden,  Einw.  2  St.  O,  O;  Einw.  4  St.  O,  O. 

Versuch  15,  schleimiger  Auswurf  mit  vielen  gröberen  und  feineren  Eiterpartikeln 
darin,  viele  Tbc: 

a)  Präp.  mit  6,6%  NaOH,  5proz.  Verdünnung,  guter  Zerfall,  Einw.  2  St.  O,  0; 
Einw.  4  St.  0,  0;  3proz.  Verdünnung,  Einw.  4  St.  Tb,  Tb; 

b)  Präp.  mit  8,8%  NaOH,  guter  Zerfall,  Einw.  2  St.  O,  O;  Einw.  4  St.  O,  O. 
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Versuch  16,  dick-eitriger  Auswurf,  mäßig  viele  Tbc: 

a)  Parmetol  mit  6,6%  NaOH,  3proz.  Verdünnung,  Schwimmschicht,  die 
nur  schwach  zerfällt,  4  St.  Einwirkung  Tb,  Tb; 

b)  Alkalysol  öproz.  Verdünnung,  gequollene  Schwimmschicht,  kaum  Auf¬ 
lösung,  Einw.  2  St.  O,  Tb;  Einw.  4  St.  beide  Tiere  interkurrent  eingegangen; 

Versuch  17,  sehr  dickeitriger  Auswurf,  mäßig  viele  Tbc: 

a)  Parmetol  mit  6,6%  NaOH,  3proz.  Verdünnung,  Zerfall  in  großballige  Mas¬ 
sen,  Einw.  4  St.  Tb,  Tb; 

b)  Alkalysol  öproz.  Verdünnung,  leidlicher  Zerfall,  Einw.  2  St.  Tb,  O;  Einw. 
4  St.  Tb,  O. 

Versuch  18,  dickeitriger  Auswurf,  mäßig  viele  Tbc: 

a)  Parmetol  mit  6,6%  NaOH,  ßproz.  Verdünnung,  leidlicher  Zerfall  in  Brocken, 
Einw.  4  St.  Tb,  O; 

b)  Alkalysol  öproz.  Verdünnung,  Schwimmschicht  oben,  nur  geringer  Zerfall, 
Einw.  2  St.  O,  O;  Einw.  4  St.  O,  O. 

Versuch  19,  sehr  dickeitriger  Auswurf,  sehr  viele  Tbc: 

a)  Parmetol  mit  6,6%  NaOH,  öproz.  Verdünnung,  starke  Aufquellung, 
geringer  Zerfall,  4  St.  Einw.  O,  O; 

b)  Alkalysol,  öproz.  Verdünnung,  starke  Aufquellung,  geringer  Zerfall,  Einw 
2  St.  O,  O,  Einw.  4  St.  O,  0. 

Versuch  20,  dickeitriger  Auswurf,  viele  Tbc: 

a)  Parmetol  mit  6,6%  NaOH,  öproz.  Verdünnung,  Zerfall  in  große  Bro.cken 
teils  oben  schwimmend,  teils  am  Boden  liegend,  Einw.  4  St.  Tb,  O;  ' 

b)  Alkalysol  öproz. Verdünnung,  stalaktitenartige  Lösung  der  starken  Schwimm¬ 
schicht,  Einw.  2  St.  O,  O;  Einw.  4  St.  O,  O. 

Versuch  21,  dickeitriger  Auswurf,  viele  Tbc: 

a)  Parmetol  mit  6,6%  NaOH,  öproz.  Verdünnung,  bröckelige  Schicht  am 
Boden,  geringe  Schwimmschicht  oben,  Einw.  4  St.  Tb,  Tb ; 

b)  Alkalysol,  öproz.  Verdünnung,  starke  Quellung,  Schwimmschicht  oben, 
die  sich  in  dicke  Stalaktiten  zerteilt,  Einw.  4  St.  Tb,  O. 

Versuch  22,  dickeitriger  Auswurf,  sehr  viele  Tbc: 

a)  Parmetol  mit  6,6%  NaOH,  öproz.  Verdünnung,  die  Schwimmschicht  zer¬ 
fällt  in  einzelne  große  Brocken,  Einw.  4  St.  O,  O; 

b)  Alkalysol  öproz.  Verdünnung,  Schwimmschicht  zerfällt  in  dicke  Säulen, 
Einw.  4  St.  O. 

Versuch  23,  dickeitriger  Auswurf,  sehr  viele  Tbc: 

a)  Parmetol  mit  6,6%  NaOH,  öproz.  Verdünnung,  starke  Schwimmschicht 
oben,  nur  geringe  Auflösung  in  einzelne  Brocken,  Einw.  4  St.  O,  O; 

b)  Alkalysol  Öproz.  Verdünnung,  stark  gequollene-  Schwimmschicht  oben, 
kaum  Zerfall,  Einw.  4  St.  O,  O. 

Versuch  24,  dickeitrig-blutiger  Auswurf,  sehr  viele  Tbc: 

a)  Parmetol  mit  6,6%  NaOH,  öproz.  Verdünnung,  starke  Quellung  der  Schwim- 
schicht,  Zerfall  in  große  Brocken  am  Boden,  Einw.  4  St.  O,  O; 

b)  Alkalysol  öproz.  Verdünnung,  starke  Aufquellung,  kaum  Zerfall,  Einw. 

"  4  St.  Tb,  O. 

Kontrollen  zu  den  Versuchen  1  bis  24  sämtlich  schwere  Tb. 

In  den  17  Versuchen  (Tabelle  II  A  und  B,  Tabelle  III,  1  bis  15),  in 
denen  die  Chlor-meta-kresol-Zubereitungen  mit  6,6  und  8,8%  NaOH 

vergleichend  geprüft  wurden,  sind  bei 

2stündiger  Einwirkung 

durch  das  Präparat  mit  6,6%  NaOH.  .  .  .  7 mal, 

8,8%)  ,,  ....  5  mal; 

4  ständiger  Einwirkung 

durch  das  Präparat  mit  6,6%0  NaOH  .  .  .  .  lmal, 

8,8%  ,,  ....  2  mal; 
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und  in  den  acht  Versuchen,  in  denen  Alkalysol  gleichzeitig  angewandt 
wurde,  bei  2stündiger  Einwirkung  lmal, 

4  ,,  ,,  keinmal 

durch  den  Tierversuch  Tuberkelbazillen  im  behandelten  Auswurf  nachge¬ 
wiesen  worden. 

In  den  Versuchen  (Tabelle  III,  16  bis  24),  in  denen  nur  das  Chlor- 
kresolpräparat  mit  dem  niederen  Alkaligehalt  im  Vergleich  mit  Alkalysol 
geprüft  wurde,  ist  bei  4stündiger  Einwirkung  durch  5proz.  Verdünnung  des 

Chlor kresolpräparates  3  mal  unter  7  Versuchen 
Alkalysols  .  .  .  .  3  ,,  ,,  8  ,, 

keine  vollständige  Desinfektion  des  Auswurfs  festgestellt  worden. 

Die  3proz.  Verdünnung  des  Chlor  kresolpräparates  mit  geringem 
NaOH-Gehalt  hat  unter  12  Versuchen  5 mal  versagt,  davon  hat  in  drei 
dieser  Fälle  auch  eine  der  anderen  geprüften  Lösungen  in  4  Stunden  nicht 
sicher  gewirkt. 

Alle  drei  Präparate,  das  Parmetol  mit  6,6  und  8,8%  Na¬ 
triumhydroxyd  und  das  Alkalysol,  haben  sich  daher  unter 
diesen  gesucht  schwierigen  Versuchsbedingungen  als  ziemlich 
gleichwertig  bewährt  und  es  besteht  kein  Bedenken,  das 
Parmetol  als  ein  vollwertiges  Mittel  zur  Auswurf  dcsinfektion 
zu  empfehlen,  zumal  keine  der  bisher  bekannt  gewordenen  Nachprüfungen 
an  einem  so  umfangreichen  und  verschiedenartigen  Material  angestellt 
werden  konnte,  wie  diese  Versuche. 

Es  fragt  sich  noch,  welcher  der  Zubereitungen  von  Parmetol,  der  mit 
6,6  oder  mit  8,8%  Natriumhydroxyd  der  Vorzug  zu  geben  ist.  Im  ersteren 
Falle  sind  etwa  60%,  bei  dem  alkalireicheren  Mittel  etwa  80%  des  Chlor- 
kresols  in  der  unverdünnten  Lösung  an  Alkali  gebunden  und  es  sind  oben 
schon  die  Gründe  erörtert  worden,  die  sowohl  in  wasser-  als  in  substanz¬ 
reichen  Sputen  die  Anwendung  eines  alkaliärmeren  Präparates  vorteil¬ 
hafter  erscheinen  lassen  können.  Die  vorliegenden  Versuche  haben  nun 
nicht  eindeutig  zugunsten  der  einen  oder  anderen  Zubereitung  ent¬ 
schieden  und  unter  diesen  Umständen  halten  wir  es  nicht  für  geboten, 
auf  Kosten  der  Leichtlöslichkeit  dem  Parmetol  nur  einen  Gehalt  von 
6,6%  Natriumhydroxyd  zu  geben;  das  Parmetol  wird  vielmehr  jetzt 
mit  einem  mittleren  Alkaligehalt,  nämlich  von  8%  Natriumhydroxyd, 
in  den  Handel  gebracht,  Dieses  Präparat  ist  leicht,  durch  einfaches  kurzes 
Umrühren  oder  Schütteln  in  Wasser  zu  5proz.  Verdünnung  zu  lösen, 
während  sich  beim  Verdünnen  des  alkaliärmeren  Parmetols  mit  6,6%  NaOH 
ungelöstes  Chlorkresol  am  Boden  abscheidet,  wenn  nicht  beim  Eingießen 
der  abgemessenen  Menge  in  das  Wasser  sogleich  kräftig  umgerührt  oder 
geschüttelt  wird. 

Bei  Verwendung  auf  80°  erwärmter  3-  und  5proz.  Parmetolverdün- 
nungen  ist  ebenso  wie  beim  Alkalysol  eine  Abkürzung  der  Behandlungszeit 
auf  1  Std.  angängig,  wie  die  3  Versuche  in  Tabelle  IV  zeigen. 

In  zwei  Versuchen  wurde  ferner  festgestellt,  daß  sich  das  Parmetol  in 
5proz.  Verdünnung  ebensogut  wie  zur  nachträglichen  Auswurfdesinfektion 
auch  zur  Verwendung  am  Krankenbett  selbst  in  der  Weise  eignet,  daß 
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Tabelle  IV. 

Versuche  mit  erwärmten  Lösungen. 

Versuch  I:  ziemlich  dünnflüssiger  Auswurf,  mäßig  viele  Tbc.  öproz. 
Parmetolverdünnung  80°  warm,  nach  Zugießen  von  100  ccm  davon  zu  50  ccm 
Auswurf  von  Zimmertemperatur  war  die  Mischung  50°  warm,  nach  10'  44,  nach 
15'  42,  nach  30'  37,  nach  60'  28,  nach  120'  23°.  Zum  Vergleich  wurde  dieselbe 
Menge  Auswurf  mit  gleicher  Menge  dieser  Verdünnung  von  19°  behandelt  (kalte 
Lösung). 

warme  Lösung  kalte  Lösung 

%  St.  Einwirkung  0,0  0,0 

1  ,,  ,,  O,  O  Tb,  Tb 

2  „  „  O 


Versuch  II:  dickes,  bazillenreiches  Cavernensputum,  Bproz.  Parmetol¬ 
verdünnung  von  80°,  100  :  50,  Temperatur  unmittelbar  nach  Mischung  55°,  nach 
15'  49,  30'  42,  60'  32,  120'  25°. 


warme  Lösung 
y2  St.  Einwirkung  O,  Tb 

1  „  „  o,  o 

2  „  „  O 


kalte  Lösung 
Tb,  Tb 
Tb,  Tb 
O,  O. 


Versuch  III:  dickballiger  Auswurf  mit  vielen  Tbc.  Sproz.  80°  warme 
Parollösung,  nach  Mischung  62,  nach  y2  St.  42,  nach  1  St.  30,  nach  2  St.  22°; 
schneller  Zerfall  des  Auswurfs  durch  die  warme  Lösung. 

warme  Lösung  kalte  Lösung 

nach  y2  St.  O,  O  Tb,  Tb 

.,  1  ,,  O,  O  Tb,  Tb 

2  „  O,  O  Tb. 

Kontrollen  zu  den  Versuchen  I  bis  III  alle  schwere  Tb. 


seine  Verdünnung  in  das  Spuckgefäß  in  ausreichender  Konzentration  und 
Menge  eingefüllt  wird  und  der  Kranke  nun  in  die  Lösung  hinein  seinen 
Auswurf  entleert. 

In  drei  Fällen  wurde  lOproz.  Parmetolverdünnung  in  die  Spuckgläser 
eingefüllt.  Zu  165  ccm  der  lOproz.  Lösung  wurde  in  einem  Falle  50  ccm, 
zu  200  ccm  in  einem  weiteren  Falle  etwa  100  ccm  und  in  einem  dritten 
etwa  75  ccm  Auswurf  während  der  Nacht  entleert;  die  Mischungen  standen 
nach  der  Entfernung  der  Spuckgefäße  vom  Krankenbett  noch  weitere 
2  bis  3  Std.,  um  auch  die  Desinfektion  des  am  Morgen  entleerten  Auswurfs 
sicherzustellen,  und  wurden  dann  in  der  üblichen  Weise  zentrifugiert, 
gewaschen  und  Tieren  subkutan  gespritzt.  In  je  einem  weiteren  Falle 
wurden  100  und  200  ccm  5proz.  Parmetolverdünnung  in  die  Spuckgefäße 
eingefüllt;  im  ersten  Fall  wurden  dazu  über  Nacht  55,  im  zweiten  95  ccm 
Auswurf  entleert.  Die  Weiterbehandlung  erfolgte,  wie  schon  angegeben 
wurde.  In  keinem  Falle  waren  durch  den  Tierversuch  noch  lebende  Tuberkel¬ 
bazillen  nachzuweisen. 

Zusammenfassung. 

Parmetol,  eine  40%  Chlor-meta-kresol  und  zweckmäßig  etwa  8% 
Natriumhydroxyd  enthaltende  Lösung,  eignet  sich  unter  den  gleichen  Be¬ 
dingungen  zur  Desinfektion  des  tuberkulösen  Auswurfs  und  der  Wäsche 
wie  das  Alkalysol,  die  Kresollaugen  und  das  Ghloramin.  Auch  von  Parmetol 
werden  zweckmäßig  5  proz.  Lösungen  verwendet,  und  zwar  auf  einen  Raum¬ 
teil  Auswurf  zwei  Raumteile  dieser  Verdünnung.  Parmetol  ist  fast  geruchlos. 
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VI.  Mitteilung:  Leicht  lösliche  alkalische  Kresolpräparate. 

Schlußbemerkungen. 

Von 

Professor  Dr.  P.  Uhlenhuth  und  Dr.  E.  Hailer. 

(Aus  der  bakteriologischen  Abteilung  des  Reichsgesundheitsamts  in  Berlin- 
Dahlem  und  dem  Institut  für  experimentelle  Therapie  in  Marburg.) 

(Bei  der  Redaktion  eingegangen  am  20.  Juni  1923.) 

Sowohl  das  Alkalysol  (II.  Mitteilung1)  als  die  Kresollaugen  (III.  Mit¬ 
teilung2)  haben  den  Nachteil,  daß  das  darin  enthaltene  Kresol  sich  beim  Ein¬ 
bringen  der  abgemessenen  Mengen  in  die  berechnete  Menge  Wasser  nicht 
sofort  löst,  daß  vielmehr  ein  kurzes  Umrühren  oder  Umschütteln  nötig 
ist.  Dadurch  wird  an  die  Aufmerksamkeit  und  Gewissenhaftigkeit  der 
Kranken  oder  der  Pflegenden  eine  Anforderung  gestellt,  der  vielleicht 
nicht  immer  im  Drange  der  Geschäfte  entsprochen  werden  kann.  Wird 
nur  die  für  die  Desinfektion  einer  einzelnen  Auswurfmenge  erforderliche 
Menge  Verdünnung  bereitet  und  die  Verdünnung  sofort  zu  dem  Auswurf 
zugegossen,  so  kann  sich  das  noch  nicht  völlig  gelöste  Kresol  bei  der  Verdün¬ 
nung  durch  den  Auswurf  in  der  Gesamtmenge  der  Flüssigkeit  lösen,  so 
daß  die  Sicherheit  der  Wirkung  nicht  beeinträchtigt  wird.  Anders,  wenn 
eine  größere  Menge  Verdünnung  für  die  Desinfektion  einer  größeren  Zahl 
von  Auswurfportionen  oder  zur  Verwendung  an  mehreren  Tagen  bereitet 
wird;  in  diesem  Falle  scheidet  sich  das  ungelöste  Kresol  am  Boden  des 
Gefäßes  ab  und  die  überstehende  Flüssigkeit  hat  nicht  den  vorgesehenen 
Gehalt  an  Kresol  und  unter  Umständen  daher  nicht  die  erwartete  Wirkung. 
Bei  dem  bisher  verwendeten  Alkalysol  besteht  aber  außerdem  noch  der 
Mißstand,  daß  es  sich  überhaupt  nicht  völlig  klar  in  Wasser  löst,  sondern 
daß  die  zur  Emulgierung  des  Kresols  zugesetzten  chemisch  nicht  näher 
definierbaren  Stoffe  immer  eine  mehr  oder  weniger  starke  Trübung,  die 
sich  allmählig  flockig  am  Boden  absetzt,  bedingen;  diese  bildet  nicht  allein 
einen  Schönheitsfehler  des  Mittels  und  erschwert  die  Feststellung  der  völ- 

1)  Uhlenhuth  und  Jötten,  Archiv  für  Hygiene  91,  65,  1922. 

2)  Uhlenhuth  und  Hailer,  ebenda  92  31,  1923. 
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ligen  Lösung  des  Kresols,  sondern  bewirkt  auch  in  Emaillegefäßen 
Bodenschicht  schon  etwas  angegriffen  ist,  eine  Verfärbung  und  mach. 
Reinigung  mühsamer. 

Es  waren  daher  Versuche  geboten,  diese  Fehler  der  genannten  Präpa¬ 
rate  zu  beheben  und  Zubereitungen  herzustellen,  die  sich  im  Wasser 
ebenso  rasch  und  klar  lösen,  wie  gute  Kresolseifenpräparate,  ohne  daß 
dabei  aber  die  Desinfektionswirkung  herabgesetzt  wird.  Da  eine  Erhöhung 
des  Alkaligehalts,  die  zu  rasch  und  klar  löslichen  Zubereitungen  geführt 
hätte,  aus  den  früher  (III.  Mitteilung)  erörterten  Gründen  untunlich 
war,  mußte  die  Leichtlöslichkeit  durch  Zusätze  von  Stoffen  erstrebt 
werden,  die  aber  die  quellende  und  lösende  Wirkung  des  Alkalis  gegenüber 
den  schleimigen  und  eitrigen  Bestandteilen  des  Auswurfs  und  das  Keim¬ 
tötungsvermögen  des  Kresols  gegenüber  den  Tuberkelbazillen  nicht  be¬ 
einträchtigen  durften.  Während  wir  an  Versuche  Hailers  über  die  Ge¬ 
winnung  seifenfreier  und  leicht  in  Wasser  löslicher  Kresolzubereitungen1) 
anknüpfend,  diese  Aufgabe  durch  Zugabe  von  kresotinsauren  Salzen  zu  den 
Kresollaugen  lösten,  hat  die  Firma  Schülke  &  Mayr  in  Hamburg  im 
Benehmen  mit  uns  ihr  Präparat  Alkalysol  durch  Zugabe  von  fettsauren 
Salzen  (Seife)  leicht  und  klar  wasserlöslich  gemacht.  Diese  neuen  Zube¬ 
reitungen  waren  daher  auf  ihre  Desinfektionswirkung  gegenüber  tuberku¬ 
lösem  Auswurf  zu  prüfen;  eine  solche  konnte  nicht  ohne  weiteres  voraus¬ 
gesetzt  werden,  da  ja  Kresolseifenpräparate  (Zubereitung  des  Arzneibuchs, 
Lysol,  Garal)  keine  ausreichend  sichere  Wirkung  haben. 

A.  Alkalische  Kresollösungen  mit  Zusätzen  kresotinsaurer 

Salze  (Kresotinat-Kresollaugen). 

Zur  Herstellung  solcher  Zubereitungen  kann  man  die  Natriumsalze 
der  ortho-Kresotinsäure  oder  des  Gemisches  der  isomeren  Kresotinsäuren, 
das  man  durch  Behandlung  des  technischen,  aus  den  3  isomeren  Kresolen 
bestehenden  Rohkresols  erhält,  verwenden,  und  es  war  zu  versuchen, 
ob  sich  nicht  an  Stelle  der  reinen  Präparate,  wie  sie  für  die  Darstellung 
des  „Kresotin-Kresols“  verwendet  wurden,  für  diesen  Zweck  ebensogut  die 
Rohprodukte  der  Kolbeschen  Synthese,  die  außer  den  kresotinsauren 
Salzen  noch  unverändertes  Kresol  und  Soda  enthalten,  verwenden  lassen, 
da  diese  Stoffe  die  Wirkung  wohl  nicht  beeinträchtigen  und  das  Rohprodukt 
wesentlich  billiger  wäre  als  die  gereinigten  kresotinsauren  Salze. 

Als  rasch  und  klar  wasserlöslich  erwiesen  sich  Zubereitungen,  die  auf 
100  ccm  Flüssigkeit  8  g  Natriumhydroxyd,  20  g  kresotinsaure  Salze 
(Rein-  oder  Rohprodukt)  und  53  g  Kresol  enthalten,  und  es  wurden  4  ver¬ 
schiedene  Lösungen  auf  ihre  Brauchbarkeit  zur  Auswurfdesinfektion  ge¬ 
prüft,  von  denen 

Präparat  I  20  g  ortho-kresotinsaures  Natrium,  rein, 

»  II  20  g  ortho-kresotinsaures  Natrium,  technisches  Rohprodukt, 

»  III  20  g  der  Mischung  der  Natriumsalze  der  3  isomeren  Säuren 

in  gereinigter  Form  und 

» -  IV  dasselbe  in  Form  des  technischen  Rohprodukts 

1)  Hailer,  Arbeiten  aus  dem  Reichsgesundheitsamte  52,  670,  1920. 
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V  angegebenen  Mengen  von  Natriumhydroxyd  und  Kresol  ent- 
Die  Verdünnungen  der  mit  den  Rohprodukten  gewonnenen 
eitungen  waren  rosa  gefärbt,  die  mit  den  reinen  Salzen  hergestellten 
.parate  gaben  farblose  Lösungen. 

Die  Wirkung  5proz.  Verdünnungen  dieser  4  Präparate  (mit  2,5% 
Kresol),  sowohl  die  Quellung  und  Lösung  der  Auswurfbestandteile  als  die 
keimtötende  Kraft,  wurde  am  gleichen  Auswurf  mit  den  Eigenschaften 
der  5proz.  Alkalysolverdünnungen  verglichen.  Die  Quellung  und  der 
Zerfall  des  Auswurfes  erfolgte  unter  der  Einwirkung  dieser  kresotinsaure 
Salze  enthaltenden  Präparate  durchweg  rasch  und  besser  als  unter  der  Ein¬ 
wirkung  der  Alkalysolverdünnungen.  Dagegen  stand  nach  3stündiger  Ein¬ 
wirkung  die  keimtötende  Wirkung  dieser  4  Präparate  zum  Teil  deutlich 
der  des  Alkalysols  nach.  Bei  4stündiger  Behandlung  war  aber  auch  bei 
diesen  Mitteln  durchweg  Abtötung  der  Tuberkelbazillen  erfolgt  (Tabelle  I). 

Tabelle  I. 

Versuche  mit  Kresotinat- Kresollauge. 

5proz.  Verdünnung  mit  einem  Kresolgehalt  von  2,5%  dem  Auswurf  im  Verhältnis 

100  :  50  zugefügt. 

Versuch  1,  dickschleimig-eitriger  Auswurf,  mäßig  viele  Tbc, 

a)  Präparat  I,  Verdünnung  mit  2,5%  Kresol,  gute  Aufquellung  und  Zerfall, 
Einwirkung  3  Std.  Tb,  O, 

b)  Alkalysol  5proz.  Verd.,  Auswurf  zerfetzt  und  klumpig,  Einw.  3  Std.  Tb,  Tb. 

Versuch  2,  dicker  Auswurf  mit  vielen  Tbc, 

a)  Präp.  I,  5proz.  Verd.,  starke  Aufquellung  und  Zerfall,  Einw.  3  Std.  O,  O, 

b)  Präp.  II,  5proz.  Verdünnung,  sehr  gute  Quellung  und  Zerfall,  Einw.  3  Std. 
O,  O, 

c)  Alkalysol  5proz.  Verdünnung,  Quellung  nicht  so  günstig  wie  bei  a)  und  b), 
Zerfall  in  größere  Klumpen,  Einw.  3  Std.  O,  O. 

Versuch  3,  dickballiger  Auswurf, 

a)  Präp.  I,  5proz.  Verdünnung,  Einw.  3  Std.  O,  O, 

b)  Präp.  III,.5proz.  Verd.,  Einw.  3  Std.  Tb,  O, 

c)  Präp.  IV,  5proz.  Verd.,  Einw.  3  Std.  Tb, 

d)  Alkalysol  5proz.  Verd.,  Einw.  3  Std.  O. 

Versuch  4,  dickballiger  schleimig-eitriger  Auswurf,  viele  Tbc, 

a)  Präp.  I,  5proz.  Verd.,  Einw.  3  Std.  O,  Tb, 

b)  Präp.  IV,  5proz.  Verd.,  Einw.  3  Std.  O,  Ö, 

c)  Alkalysol  5proz.  Verdünnung,  Einw.  3  Std.  O. 

Versuch  5,  dünner,  zähschleimiger  Auswurf,  viele  Tbc, 

Präp  IV,  5proz.  Verd.,  Einw.  3  Std.  O. 

Versuch  6,  dicker  Auswurf, 

a)  Präp.  IV,  5proz.  Verd.,  ziemlich  gut  zerfallen,  Einw.  3  Std.  O, 

b)  Alkalysol  5proz.Verd.,  weniger  gut  zerfallen  als  bei  a),  Einw.  3  Std.  O,  O. 

V  ersuch  7 

a)  Präp.  IV,  5proz.  Verd.,  Einw.  2  Std.  O,  Tb,  Tb;  Einw.  4  Std.  O,  O, 

b)  Alkalysol  5proz.  Verd.,  Einw.  2  Std.  O,  O,  Einw.  4  Std.  O.- 

Versuch  8, 

a)  Präp.  IV,  5proz.  Verd.,  Einw.  4  Std.  O,  O, 

b)  Alkalysol  5proz.  Verd.,  4  Std.  O,  O. 

Versuch  9,  dicker  Auswurf,  mäßig  viele  Tbc, 

a)  Präp.  IV,  5proz.  Verd.,  Einw.  4  Std.  O, 

b)  Alkalysol  5proz.  Verd.,  Einw.  4  Std.  O,  O. 
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Versuch  10,  dicker  Auswurf,  ziemlich  viele  Tbc 

a)  Präp.  IV,  5proz.  Verd.,  Einw.  4  Std.  O, 

b)  Alkalysol  5proz.  Verd.,  Einw.  4  Std.  O,  O. 

Kontrollen  zu  Vers.  1  9  sämtlich  an  schwerer  Tuberkulose  erkrankt. 


Zeichenerklärung:  In  den  zur  Raumersparnis  sehr  gedrängten  Tabellen 
bedeutet:  Einw  3  Std.:  Einwirkungszeit  3  Stunden.  Die  folgenden  Zeichen 
^  ,  däs  mit  behandeltem  Auswurf  gepritzte  Meerschweinchen  gesund 
blieb  bzw.  tuberkulös  erkrankte;  O,  O  bedeutet  also:  2  Tiere  gespritzt,  beide 

gesund  O,  Tb  2  Tiere  gespritzt,  eines  gesund,  eines  tuberkulös,  Tb,  Tb  beide 
Tiere  tuberkulös.  ’ 


Findet  sich  nur  ein  Zeichen  (O  oder  Tb)  so  bedeutet  das,  daß  von  den  ge¬ 
spritzten  beiden  Tieren  das  eine  gesund  blieb  bzw.  erkrankte,  das  andere  inter¬ 
kurrent  einging. 


B.  Das  seifenhaltige  Alkalysol. 

Das  seifenhaltige  Alkalysol  enthält  etwas  weniger  Alkali  als  das  seifen¬ 
freie  (4,86  Volumprozent  gegenüber  5,2%),  dafür  aber  einen  geringen  Zu¬ 
satz  an  Seife,  die  chemisch  nicht  naher  definierbaren  Substanzen,  die  das 
Alkalysol  wie  das  K-Lysol  und  Kriegs-Beta-Lysol  enthielt,  sind  dafür  in 

Wegfall  gekommen,  so  daß  diese  Zubereitung  rasch  und  klar  in  Wasser 
löslich  ist. 

Quellung  und  Zerfall  waren  unter  Einfluß  des  seifenhaltigen  Alkaly¬ 
sol,  wie  Tab.  II  zeigt,  meist  besser  als  beim  alten  Alkalysol.  Bei  den  Ver¬ 
suchen  kam  durchweg  sehr  dichter,  schleim-  und  eiterreicher  Auswurf 
und  die  strenge  in  der  vorhergehenden  Mitteilung  beschriebene  Prüfungs- 
technik,  bei  der  nach  möglichst  wenig  gequollenen  und  zusammenhängenden 
Teilen  im  Bodensatz  der  Auswurfdesinfiziensmischung  gesucht  wurde, 
um  die  Wirkung  der  Mittel  auch  unter  den  schwierigsten  Bedingungen  bei 
der  Auswurfdesinfektion  festzustellen,  zur  Anwendung.  Unter  diesen 
Umständen  hat  bei  4 ständiger  Einwirkung  das  seifenhaltige  Alkalysol 
unter  15  Versuchen  3  mal,  seifenfreies  Alkalysol  unter  12  Versuchen  3  mal 
versagt,  so  daß  beide  Zubereitungen  als  gleichwertig  und  gut  verwendbar 
zur  Auswurfdesinfektion  zu  bezeichnen  sind.  Infolge  seiner  rascheren  und 
besseren  Löslichkeit  und  der  Bildung  klarer  durchsichtiger  Lösungen 
dürfte  bei  der  praktischen  Anwendung  das  seifenhaltige  Mittel  den  Vorzug 
verdienen;  der  Preis  des  neuen  Präparats  ist  zurzeit  allerdings  etwas  höher 
als  der  der  alten  Zubereitung. 


Tabelle  II. 

Vergleich  der  Wirkung  des  seifenfreien  alten  und  seifenhaltigen 

neuen  Alkalysols. 

Versuch  1,  dicker  eitriger  Auswurf,  mäßig  viele  Tbc, 

a)  Alkalysol  seifenh.,  5proz.  Verd.,  wenig  gequollene  Schwimmschicht,  die  in 
geringem  Maß  stalaktitenartig  sich  löst,  Einw.  2  Std.,  Tb,  Tb,  Einw.  3  Std,  O 

b)  Alkalysol  alt,  5  proz.  Verd.,  nur  Quellung,  kein  Zerfall,  Einw.  2  Std.  Tb! 
Versuch  2,  sehr  dicker  eitriger  Auswurf,  mäßig  viele  Tbc, 

a)  Alkalysol  seifenh.,  5 proz.,  starke  Schwimmschicht,  die  langsam  knollig 
zerfällt,  Einw.  2  Std.  O,  O,  Einw.  4  Std.  O,  0, 

b)  Alkalysol  alt,  5 proz.,  etwas  besserer  Zerfall  als  bei  a),  Einw.  2  Std.  Tb.,  Einw. 
4  Std.  Tb,  O. 

Versuch  3,  dickeitriger  Auswurf,  mäßig  viele  Tbc, 
a)  Alkalysol  seifenh.,  5 proz.,  starker  Zerfall  in  Brocken,  Einw.  2  Std  Tb  O 
Einw.  4  Std.  0,0,  ’  ’ 
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b)  Alkalysol  alt,  5proz.,  Schwimmschicht,  nur  wenig  zerfallend,  Einw.  2  Std. 
O,  O,  Einw.  4  Std.  O,  O.  • 

Versuch  4,  dickeitriger  Auswurf,  sehr  viele  Tbc, 

/  a)  Alkalysol  seifenh.,  5 proz.,  starker  Zerfall  in  Brocken  am  Boden,  Einw.  2  Std. 
O,  O,  Einw.  4  Std.  Tb,  Tb, 

b)  Alkalysol  alt,  5 proz.,  starke  Quellung  der  Schwimmschicht,  geringer  Zer¬ 
fall,  Einw.  2  Std.  O,  Einw.  4  Std.  O. 

Versuch  5,  dicker  eitriger  Auswurf,  viele  Tbc, 

a)  Alkalysol  seifenh.,  5proz.,  starker  Zerfall  der  Schwimmschicht  in  zahlreiche 
Brocken  am  Boden,  Einw.  2  Std.  O,  O,  Einw.  4  Std.  O,  O, 

b)  Alkalysol  alt,  5 proz.,  starke  Schwimmschicht,  die  sich  stalaktitenartig 
löst,  Einw.  2  Std.  O,  O,  Einw.  4  Std.  O,  O. 

Versuch  6,  dickeitriger  Auswurf,  viele  Tbc, 

a)  Alkalysol  seifenh.,  5  proz.,  starker  Zerfall  der  Schwimmschicht  in  am  Boden 
liegende  Brocken,  Einw.  4  Std.  O,  O, 

b)  Alkalysol,  alt  5 proz.,  starke  Schwimmschicht,  die  sich  in  dicke  Säulen 
zerteilt,  Einw.  4  Std.  Tb. 

Versuch  7,  dickeitriger  Auswurf,  sehr  viele  Tbc, 

.  a)  Alkalysol  seifenh.  5 proz.,  starke  Schwimmschicht,  Zerfall  in  Bröckelchen, 
nicht  in  Stalaktiten,  Einw.  4-  Std.  O,  O, 
b)  Alkalysol  alt,  5 proz.,  Schwimmschicht,  Zerfall  in  wenige  dicke  Säulen, 
Einw.  4  Std.  O. 

Versuch  8,  dickeitriger  Auswurf,  sehr  viele  Tbc, 

a)  Alkalysol  seifenh.,  5 proz.,  starke  Schwimmschicht  oben,  die  sich  nur  wenig 
löst,  Einw.  4  Std.  O,  Tb, 

b)  Alkalysol  alt,  5  proz.,  stark  gequollene  Schwimmschicht  oben,  die  nur  wenig 
zerfällt,  Einw.  4  Std.  O,  O. 

Versuch  9,  dicker,  eitriger,  blutiger  Auswurf,  sehr  viele  Tbc, 

a)  Alkalysol  seifenh.,  5  proz.,  starke  Aufquellung  und  Zerfall  in  kleine  Bröckel¬ 
chen,  Einw.  4  Std.  O,  Q, 

b)  Alkalysol  alt,  5 proz.,  starke  Aufquellung,  aber  kaum  Zerfall,  Einwr.  4  Std. 
Tb,  O. 

Versuch  M  10 

a)  Alkalysol  seifenh.,  5 proz.,  Einw.  2  Std.  Tb,  Tb,  Einw.  4  Std.  O,  O, 

b)  Alkalysol  alt,  5 proz.,  Einw.  2  Std.  Tb,  Tb,  Einw.  4  Std.  O,  O. 

Versuch  M  11, 

a)  Alkalysol  seifenh.',  5 proz.,  Einw.  2  Std.  O,  O,  Einw.  4  Std.  O,  O, 

b)  Alkalysol  alt,  5 proz.,  Einw.  2  Std.  O,  O,  Einw.  4  Std.  O. 

Versuch  M  12, 

a)  Alkalysol  seifenh.,  5 proz.,  Einw.  2  Std.  O,  O,  Einw.  4  Std.  O, 

b)  Alkalysol  alt,  5 proz.,  Einw.  2  Std.  O,  Einw.  4  Std.  O,  O. 

Versuch  M  13, 

a)  Alkalysol  seifenh.,  5 proz.,  Einw.  2  Std.  Tb,  Tb,  Einw.  4  Std.  O,  0, 

b)  Chloramin,  5  proz.  Lösung,  Einw.  2  Std.  Tb,  Tb,  Einw.  4  Std.  O,  O. 

V ersuch  M  14, 

a)  Alkalysol  seifenh.,  5 proz.,  Einw.  2  Std.  Tb,  Tb,  Einw.  4  Std.  O,  O, 

b)  Cloramin,  5  proz.  Lösung,  Einw.  2  Std.  Tb,  Tb,  Einw.  4  Std.  O,  O. 
Versuch  M  15 

a)  Alkalysol  seifenh.,  5 proz.,  Einw.  2  .Std.  0,  O,  Einw.  4  Std.  Tb,  O, 

b)  Chloramin,  5  proz.  Lösung,  Einw.  2  Std.  O,  Tb,  Einw.  4  Std.  O,  O. 
Kontrolliere  zu  Versuch  1 — 15  sämtlich  an  schwerer  Tb  erkrankt. 

Auf  die  Verwendbarkeit  zur  Desinfektion  infizierter  Wäsche  wurden 
5  proz.  Verdünnungen  des  seifenhaltigen  Alkalysols  bei  4stündiger  Ein¬ 
wirkungsdauer  geprüft1).  Das  dicke  eitrige  Sputum -war  auf  dichten 

1)  Über  die  Prüfung  des  Alkalysols  und  anderer  Mittel  zur  Wäschedesin- 
fektion  s.  Uhlenhuth  und  Hailer,  Beiträge  zur  Klinik  der  Tuberkulose  Bd.  50, 
208,  1922,  über  die  des  Chloramins  s.  III.  Mitteilung. 
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Wäschestoff  aufgetragen  und  dort  im  Exsikkator  angetrocknet.  Nach 
4stündiger  Behandlung  mit  der  Lösung  wurden  die  Zeugstücke  durch 
Bewegen  in  sterilem  Wasser  vom  anhaftenden  Desinfektionsmittel  befreit, 
ein  Teil  davon  in  kleine  Stückchen  geschnitten,  im  Mörser  mit  steriler 
Kochsalzlösung  verrieben,  wieder  durch  Schneiden  zerkleinert  und  zer¬ 
rieben.  Der  dicke  Faserbrei,  der  die  Lösung  zum  größten  Teile  aufgesaugt 
hatte,  wurde  dann  Meerschweinchen  unter  die  Haut  verimpft.  Während 
die  Kontrollen  in  beiden  Versuchsreihen  an  Tuberkulose  eingingen,  blieben 
lie  mit  behandeltem  Wäschezeug  geimpften  Tiere  gesund. 

Tabelle  III: 

Desinfektion  auswurf infizierter  Wäsche. 

Wäscheversuche  mit  5proz.  Verdünnungen  von  Alkalysol  seifenh. 

Versuch  I:  Einw.  4  Std.  O,  O;  Kontrolle  Tb; 

Versuch  II:  Einw.  4  Std.  O,  O;  Kontrolle  Tb. 

Das  seifenhaltige  Alkalysol  eignet  sich  demnach  ebenso¬ 
gut  wie  das  seifenfreie  Präparat  zur  Desinfektion  des  Aus¬ 
wurfs,  ferner  mit  Auswurf  infizierter  Wäsche  und  daher  auch 
beschmutzter  Stellen  auf  dem  Fußboden  und  an  Möbeln. 

Zusammenfassung. 

Eine  Verbesserung  der  Löslichkeit  der  Kresollaugen  gelingt  durch 
Zusatz  von  kresotinsauren  Salzen  (Kresotinat-Kresollaugen),  die  des 
Alkalysols  durch  Ersatz  des  chemisch  nicht  näher  definierbaren,  diesem 
Präparat  bisher  zugesetzten  Emulgiermittels  durch  Seife.  In  beiden  Fällen 
werden  Zubereitungen  von  gutem,  dem  der  Kresollaugen  bzw.  des  ur¬ 
sprünglichen  Alkalysols  nicht  nachstehender  Desinfektionswirkung  gegen¬ 
über  Tuberkelbazillen  enthaltendem  Auswurf  erhalten.  , 

Die  Verwendbarkeit  zur  Desinfektion  mit  Auswurf  infizierter  Wäsche 
wurde  bei  dem  seifenhaltigen  Alkalysol  gleichfalls  festgestellt. 

Schlußbemerkungen. 

Durch  diese,  zum  Teil  gemeinsam  mit  Jötten  ausgeführten  Versuche 
ist  es  uns  gelungen,  die  Aufgabe  der  Desinfektion  des  Tuberkelbazillen  ent¬ 
haltenden  Auswurfs  durch  chemische  Mittel  in  befriedigender  Weise  zu 
lösen,  vier  für  diesen  Zweck  geeignete  Mittel  aufzufinden  und  diese  zum 
Teil  noch  zu  verbessern:  die  Kresollaugen  ev.  mit  Zusatz  kresotinsaurer 
Salze  (Kresotinat-Kresollaugen),  das  seifenhaltige  Alkalysol  (beide 
VI.  Mitteilung),  das  Parmetol  mit  8%  Natriumhydroxyd  (V.  Mitteilung) 
und  das  Chloramin  (IV.  Mitteilung). 

Die  erstgenannten  kresolhaltigen  Mittel  haben  auch  in  ihren  Ge¬ 
brauchsverdünnungen  den  vielfach  nicht  angenehm  empfundenen  Kresol- 
geruch;  Parmetol  und  Chloramin  sind  fast  geruchlos. 

Die  Herstellung  der  Lösungen  geschieht  bei  den  flüssigen  Zubereitungen 
(Kresollaugen,  Alkalysol  und  Parmetol)  durch  Abmessen  der  erforderlichen 
Mengen  (5  ccm  auf  100  ccm  Leitungswasser)  in  Meßzylindern  oder  mittels 
Archiv  für  Hygiene.  Bd.  92.  21 
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der  den  Packungen  beigefügten  Maße,  Einträgen  in  die  gleichfalls  gemessene 
Menge  Leitungswasser,  kurzes  Umrühren  oder  Umschütteln,  bis  klare 
Lösung  eingetreten  ist 5).  Von  dem  pulverförmigen  Chloramin  ist  mittels 
eines  der  Pappkartonpackung  beigefügten  Maßes  gleichfalls  5  g  abzumessen, 
in  100  ccm  Wasser  einzutragen  und  durch  Rühren  oder  Schütteln  darin 
zu  lösen;  die  Lösung  erfolgt  ziemlich  schnell,  eine  kleine  zurückbleibende 
Trübung  beeinträchtigt  die  Wirkung  nicht6). 

Die  genannten  Präparate  leisten  alle  das,  was  von  einem  Mittel  für  die 
Auswurf desinfektion  verlangt  werden  muß:  sie  lösen  den  Auswurf  von  der 
Wand  des  Spuckgefäßes  ab,  führen  ihn  in  stark  gequollenenen  und  zerfal¬ 
lenen  Zustand  über,  in  dem  er  leicht  und  ohne  Anwendung  von  Bürsten 
und  die  damit  verknüpfte  Gefahr  des  Verspritzens  entleert  werden  kann, 
sie  sind  brauchbar  auch  zur  Desinfektion  von  Wäsche,  Stellen  auf  dem 
Fußboden,  an  den  Wänden,  Möbeln  und  Gerätschaften,  die  mit  infek¬ 
tiösem  Auswurf  verunreinigt  sind,  vor  allem  der  Spuckgefäße  selbst,  und 
sie  bewirken  die  Desinfektion  des  kompakten  tuberkulösen  Auswurfs  mit  der 
erforderlichen  Sicherheit.  Daß  in  sehr  dickem,  eiterhaltigem  Auswurf  aus¬ 
nahmsweise  bei  planmäßigem  Suchen  noch  infektiöse  Tuberkelbazillen  nach¬ 
gewiesen  werden  können,  spricht  nicht  gegen  die  Brauchbarkeit  dieser  Mittel. 
Es  ist  nicht  einzusehen,  wie  von  solchen  bröckeligen  noch  lebende  Tuberkel¬ 
bazillen  eingeschlossen  enthaltenden  Teilchen,  die  in  den  glasig  gequollenen 
Auswurf  eingebettet  sind,  im  Spuckgefäß  und  nach  seiner  Entleerung  in  die 
Hauskanalisation  oder  den  Abort  wieder  eine  Infektionsgefahr  ausgehen 
kann,  und  Aufgabe  der  praktischen  Seuchenbekämpfung  ist  nur,  die 
infektiösen  Keime  unschädlich  zu  machen,  von  denen  noch  die  Möglichkeit 
einer  Ansteckung  droht.  Der  ,, Alles  oder  Nichts“ -Standpunkt  wäre  ganz 
besonders  unangebracht  bei  einer  Krankheit  wie  der  Tuberkulose,  deren 
Erreger  nur  zum  kleinsten  Teile  von  Desinfektionsmaßnahmen  erfaßt 
werden  können,  da  sie  durch  Hustenstöße  und  unachtsam  in  der  Wohnung 
und  an  öffentlichen  Orten  entleerten  Auswurf  ständig  weit  verbreitet 
werden.  Die  Aufgabe  eines  Desinfektionsmittels  für  diesen  Zweck  ist  gelöst, 
wenn  die  von  dem  gesammelten  und  in  Wäsche,  auf  den  Fußboden  usw.  aus¬ 
geschiedenen  Auswurf  ausgehende  Gefahr  beseitigt  wird7). 


5)  Bei  Alkalysol  erhält  man  klare  Lösung  nur  aus  dem  seifenhaltigen  Mittel. 

6)  Ein  für  die  Auswurfdesinfektion  besonders  bestimmtes,  80%  Chloramin 
enthaltendes  Präparat  wird  unter  dem  Namen  „Sputamin“  von  der  Firma  von 
Heyden  in  Radebeul-Dresden  und  den  Behringwerken  in  Marburg  in  den  Handel 
gebracht.  Das  Sputamin  ist  in  6proz.  Lösung  zu  verwenden. 

7)  An  diesem  Standpunkt,  den  wir  bei  der  Niederschrift  der  V.  und 
VI.  Mitteilung  im  Mai  1923  einnahmen,  haben  auch  die  Nachprüfungen  der 
Wirksamkeit  dieser  Mittel,  die  unterdessen  von  anderen  Seiten  veröffentlicht 
wurden,  nichts  geändert.  Wenn  die  Verwendung  sehr  dicken,  eiterreichen  Aus¬ 
wurfs  und  eine  absichtlich  erschwerte  Versuchstechnik  gelegentlich  zum  Nach¬ 
weis  einer  —  mitunter  ganz  abgeschwächten  —  Tuberkulose  der  gespritzten  Meer¬ 
schweinchen  führte,  so  vermag  dies  uns  und  jeden  der  praktischen  Verhält¬ 
nisse  bei  der  Desinfektion  sich  erinnernden  Hygieniker  noch  viel  weniger  an 
der  Wirksamkeit  und  Brauchbarkeit  dieser  Mittel  irre  zu  machen,  als  der 
Nachweis  der  keineswegs  sicheren  Wirkung  des  Alkohols  bei  der  chirurgischen, 
des  Sublimats  bei  der  hygienischen  Händedesinfektion,  denn  wie  unsere 
außerordentlich  umfangreichen  Reihenversuche  zeigten,  ist  der 
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Kresolseife  und  Sublimat  (letzteres  in  0,5proz.  Lösung  dem  Auswurf 
im  Verhältnis  1  : 1  zugefügt)  bewirkten  in  Versuchen,  bei  denen  gewöhnlicher, 
nicht  dicker  eiterhaltiger  Auswurf  angewandt  und  bei  denen  nicht  die 
verschärfte  Prüfung  benützt  wurde,  bei  denen  die  Wirkungsbedingungen 
also  viel  günstiger  lagen,  in  mehr  als  der  Hälfte  der  Reihen  keine  Desinfek¬ 
tion  des  Auswurfs. 

Alkalysol,  Parmetol  und  Chlor amin  sind  in  gebrauchsfertigen  Packungen 
im  Handel  zu  haben* * * * * * * 8).  Die  Herstellung  vonKresollaugen  empfiehlt  sich  nur 
in  Anstalten,  die  mit  gut  eingerichteten  chemischen  oder  pharmazeu¬ 
tischen  Laboratorien  verbunden  sind,  da  der  Gehalt  des  zur  Herstellung 
dienenden  Alkalis  bzw.  der  konzentrierten  Lauge  sowie  der  fertigen  Kresol- 
lauge  an  Natriumhydroxyd  durch  Titration  geprüft  werden  muß.  Die  eine 
bessere  Löslichkeit  bewirkenden  kresotinsauren  Salze  (VI.  Mitt.)  sind  bisher 
nur  in  reiner  und  daher  teurer  Form  im  Handel,  während  die  für  diesen 
Zweck  ausreichenden  Rohprodukte  von  Salizylsäure  herstellenden  chemi¬ 
schen  Fabriken  bezogen  werden  müssen. 

Die  Kosten  der  Präparate  schwanken  bei  den  gegenwärtigen  Preis¬ 
verhältnissen  auf  dem  Chemikalienmarkte  sehr  stark,  so  daß  bestimmte 
Angaben  nicht  gemacht  werden  können.  Es  empfiehlt  sich  vielmehr,  bei 
jeder  Bestellung  die  Preislisten  zu  Rate  zu  ziehen,  um  das  zur  Zeit  billigste 
Mittel  auswählen  zu  können9). 

viel  größerer,  als  bei  all  den  chemischen  Mitteln,  die  wir  sonst  in 

der  Seuchenbekämpfung  verwenden.  Die  Gefahr  einer  Infektion  durch 

den  Auswurf  ist  behöben,  wenn  die  damit  infizierte  Wäsche ,  beschmutzte 

Stellen  an  Fußboden,  Wänden  und  Möbeln,  die  Außen-  und  Innenseite  des 

Spuckgefäßes  und  der  Auswurf  selbst,  soweit  er  noch  mit  Menschen  oder 

Tieren  in  Berührung  kommt,  frei  von  entwicklungsfähigen  Tuberkelbazillen 
ist.  Wenn  sich  ausnahmsweise  in  Eiterbröckelchen  im  Auswurf  durch  den  so 
empfindlichen  Meerschweinchenversuch  noch  vereinzelte  infektiöse  Tuberkel¬ 
bazillen  aber  noch  nach  weisen  lassen,  so  ist  dieser  Befund  praktisch  ohne 
jeden  Belang,  denn  eine  Überspannung  des  kritischen  Maßstabs  ist  in  einer 

auf  praktische  Ziele  gerichteten  Wissenschaft  sehr  wenig  angebracht. 

8)  Alkalysol  und  Parmetol  werden  von  Schülke  &  Mayr  in  Hamburg  in 
den  Handel  gebracht.  Wegen  Sputamin  s.  Anm.  6. 

9)  Nach  den  gegenwärtigen  Preisverhältnissen  ist  das.  Roh-Chloramin 
(Sputamin)  das  preiswerteste  der  genannten  Präparate.  Die  günstige  Wir¬ 
kung  des  Chloramins  (Sputamins)  ist  inzwischen  durch  Jötten  (Med.  Kl. 
1923,  Nr.  39)  und  durch  Seligmann  und  Ditthorn  (Kl.  W.  1923,  Nr.  50) 
bestätigt. 
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Von 

Dr.  Karl  v.  Angerer. 

- 

(Aus  dem  Hygienischen  Institut  München.) 

(Bei  der  Redaktion  eingegangen  am  18.  August  1923.) 


Die  Frage,  ob  die  Bakteriophagie  auf  der  Wirksamkeit  eines  lebenden 
Organismus  oder  eines  Fermentes  beruht,  bedarf  immerhin  noch  einiger 
Klärung.  Während  die  meisten  deutschen  Autoren  der  letzteren  Annahme 
zuneigen,  hat  namentlich  Prausnitz  die  erstere  Hypothese  verfochten. 
Letzten  Endes  wird  die  Entscheidung  von  einer  Bestimmung  der  Größe 
abhängen.  Die  folgende  Arbeit  soll  hierüber,  sowie  über  physikalische  Eigen¬ 
schaften  des  Bakteriophagen  einige  Beobachtungen  bringen.  Im  allge¬ 
meinen  beobachten  wir,  daß  die  Größe  der  Mikroorganismen  innerhalb 
relativ  enger  Grenzen  variiert.  Man  hat  mehrfach  versucht,  zu  berechnen, 
ob  theoretisch  Organismen  denkbar  wären,  welche  unvergleichlich  viel 
kleiner  sind  als  die  bisher  bekannten  Spaltpilze.  Solche  Berechnungen  sind 
beispielsweise  von  Errera1)  sowie  von  Berthold2)  ausgeführt  worden, 
und  zwar  auf  Grund  von  Spekulationen  über  die  Größe  des  Eiweißmoleküls 
und  die  Minimalzahl  von  Eiweißmolekülen,  die  zum  Aufbau  eines  Or¬ 
ganismus  erforderlich  sind.  Man  wird  diese  Zahlen  nicht  ohne  Kritik  an¬ 
nehmen  können,  denn  im  Organismus  werden  die  Eiweißmoleküle  nicht, 
wie  in  einem  Kristall,  in  regelmäßigen  Abständen  nebeneinander  liegen, 
sondern  vielfach  assoziiert  und  mit  Wasserhüllen  umgeben  sein,  vielfach 
wird  auch  die  Struktur,  welche  zum  Begriff  der  Zelle  gehört,  einen  Fehler 
in  solchen  Berechnungen  bedingen.  Immerhin  wird  das  eine  zuzugeben  sein, 
daß  die  Größe  eines  lebenden  Organismus,  der  doch  auf  alle  Fälle  ein 
Gebilde  mit  Struktur,  Lipoidhülle  u.  dgl.  darstellen  wird,  nicht  unter  eine 
bestimmte  Größe  herunter  gehen  kann.  Bei  den  Fermenten  dagegen 
besteht  eine  solche  Grenze  nur  insofern,  als  diese  kolloidaler  Natur  sind  und 
sich  in  den  Graden  kolloidaler  Dispersion  halten. 

In  dem  Zusammenhang  ist  darauf  hinzuweisen,  daß  seinerzeit 
Beyerinck3)  glaubte,  als  Erreger  der  Mosaikkrankheit  der  Tabak- 

1)  cit.  nach  Bennecke,  Bau  und  Leben  der  Bakterien  S.  40. 

2)  G.  Berthold,  Nachr.  d.  k.  Ges.  d.  Wiss.  Göttingen  1909,  gesch.  M 

3)  Z.  f.  Bakt.  II,  Bd.  10,  S.  784. 
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pflanzen  einen  Erreger  von  solcher  Kleinheit  annehmen  zu  müssen,  daß 
derselbe  in  Agargallerten  diffundiere.  Er  bezeichnete  ihn  infolgedessen 
als  Contagium  vivum  fluidum.  Diese  Annahme  hat  indessen  Nachprü¬ 
fungen  nicht  standgehalten,  tatsächlich  sind  ja  auch  verschiedene  Erreger, 
welche  früher  für  ultramikroskopisch  galten,  inzwischen  als  kleinste,  aber 
immerhin  noch  sichtbare  Gebilde  erkannt  worden. 

Was  nun  die  Größe  des  Bakteriophagen  betrifft,  so  hat  Prausnitz1) 
durch  Membranfiltration  den  Wert  von  20  fjtfi  gefunden.  Gegen  diese 
Beobachtung  ist  wohl  mit  Recht  geltend  gemacht  worden,  daß  wir  ja  nicht 
wissen,  ob  der  Bakteriophag  frei  und  isoliert  in  der  Flüssigkeit  vorhanden 
ist  oder  ob  er  nicht  vielleicht  an  größeren  Zelltrümmern  und  Protoplasma¬ 
resten  haftet,  welche  von  dem  Filter  zurückgehalten  werden. 

Ein  Wert  für  die  Größe  des  Bakteriophagen,  welcher  dem  von  Praus¬ 
nitz  gefundenen  wenigstens  nicht  widerspricht,  ergibt  sich  auf  optischem 
Wege.  Ich  habe  vor  einer  Reihe  von  Jahren  Untersuchungen  darüber 
angestellt,  wie  sich  die  Trübungen  von  Suspensionen  bei  verschiedener 
Teilchengröße  ändern.  Für  Suspensionen,  deren  Teilchen  nicht  größer  als 
30 {ji/jL  sind,  hat  Rayleigh  auf  theoretischem  Wege  eine  Formel  abgeleitet, 
der  zufolge  die  Trübung  mit  dem  Quadrat  des  Teilchenvolumens  bzw.  bei 
kugelförmigen  Teilchen  mit  der  6.  Potenz  des  Radius  wächst,  Haben  wir 
beispielsweise  zwei  Suspensionen,  welche  pro  ccm  gleichviel  Teilchen  ent¬ 
halten,  von  denen  jedoch  die  der  einen  Aufschwemmung  um  10 mal  größer 
sind  als  die  der  anderen,  so  würde  die  Aufschwemmung,  welche  die  größeren 
Teilchen  enthält,  106  =  1000 000 mal  stärker  getrübt  sein.  Indessen  gilt 
diese  Formel,  wie  gesagt,  nur  bis  zur  Maximalgröße  von  30  [A[a.  Eine 
theoretische  Formulierung  für  gröbere  Teilchen  liegt  nicht  vor  und  ich  suchte 
infolgedessen  experimentell  diese  Frage  zu  lösen  Es  ergab  sich,  daß  Teilchen 
von  Bakteriengröße,  wenn  sie  in  gleicher  Anzahl  pro  Volumen  vorhanden 
sind,  die  Flüssigkeit  nach  Maßgabe  des  Quadrates  ihres  Radius  trüben. 
Weiterhin  ergab  sich,  daß  bei  nicht  allzu  konzentrierten  Suspensionen 
die  Trübung  der  Zahl  der  trübenden  Teilchen,  gleiche  Größe  vorausgesetzt, 
proportional  war;  bei  konzentrierteren  Aufschwemmungen  dagegen  trat 
eine  Abweichung  von  diesem  Gesetz  (der  sog.  Beerschen  Regel)  ein,  was 
sich  theoretisch  begründen  läßt.  Wir  können  demnach  bei  zwei  nicht  allzu 
dichten  Suspensionen,  wenn  die  Zahl  der  trübenden  Teilchen  pro  Volumen 
und  der  Durchmesser  der  einen  Teilchensorte  bekannt  ist,  aus  dem  Ver¬ 
gleich  der  Trübungen  den  unbekannten  Radius  der  anderen  Teilchen 
berechnen.  Bezeichnet  man  mit  T  die  Trübung,  mit  N  die  Zahl  der  Teilchen 
pro  ccm,  mit  R  den  Radius,  so  wird  T  —  N  •  R2  •  k,  und  wenn  zwei  Trü¬ 
bungen  einander  gleich  sind,  wird  N  •  R2  =  n  •  r2.  Im  Falle  des  Bakterio¬ 
phagen  besteht  die  Schwierigkeit,  daß  auch  maximal  konzentrierte  Suspen¬ 
sionen  des  Bakteriophagen  klar  sind,  soweit  eine  Peptonbouillon  überhaupt 
klar  sein  kann.  Infolgedessen  kann  nur  ein  oberer  Grenzwert  für  seine 
Größe  berechnet  werden. 

Zu  diesem  Zwecke  wurde  eine  mit  Ruhrbazillen  bewachsene  Bouillon 
hinsichtlich  ihrer  Trübung  und  Keimdichte  untersucht.  Die  Trübung 


1)  Kl.  W.  1922,  S.  1639, 
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verschwand  bei  20facher  Verdünnung  mit  Bouillon  für  das  freie  Auge. 
Die  Keimzahl  betrug  6  •  107  Keime  pro  ccm.  Die  Konzentration  des  Bak¬ 
teriophagen  in  der  Vergleichsprobe  betrug  5  •  1010  pro  ccm.  Diese  Suspen¬ 
sion  war  nicht  merklich  getrübt,  es  ist  infolgedessen,  wenn  wir  mit  T  die 
durch  die  Bakterien,  mit  t  die  durch  die  Bakteriophagen  bedingte  Trübung 
bezeichnen,  T  >  20  t.  Für  den  Vergleich  muß  der  zylindrische  Ruhrbazillus 
(nach  Lehmann- Neumann  mittlere  Länge  3  jli,  mittlere  Breite  3,5 /u) 
in  eine  Kugel  von  gleichem  Volumen  umgerechnet  werden  Der  Radius 
dieser  Kugel  beträgt  0,52 /z.  Es  ergeben  sich  dann  die  Gleichungen: 


woraus 


Hieraus  ergibt  sich  für  x  der  Wert  von  etwa  10  ju/x.  Nun  gilt  aber  das 
hier  angewandte  Gesetz,  nach  welchem  die  Trübung  im  Quadrat  des  Radius 
wächst,  nur  für  Teilchen  bis  zur  Minimalgröße  von  30  / i[A .  Obiger  Wert  fällt 
aus  diesem  Bereich  heraus  und  man  kann  daher  nur  sagen,  daß  der  Bakterio¬ 
phag  <  30  /Hfl  sein  muß,  eine  genauere  Berechnung  ist  nach  dieser  Formel 
nicht  möglich  und  übrigens  auch  zwecklos,  da,  wie  man  sich  im  Dunkelfeld¬ 
präparat  überzeugen  kann,  auch  Filtrate  noch  Partikelchen  enthalten, 
deren  trübende  Wirkung  vielleicht  größer  ist,  als  diejenige  des  Bakterio¬ 
phagen.  Immerhin  widerspricht  das  Ergebnis  dieser  Rechnung  den  Unter¬ 
suchungen  von  Prausnitz  nicht. 

Von  entscheidender  Bedeutung  ist  die  Art,  wie  die  Lochkolonien 
zustande  kommen.  Zunächst  ist  die  Frage,  ob  sie  gleich  in  ganzer  Größe 
erscheinen  oder  ob  sich  ihre  Größe  erst  allmählich  entwickelt.  Man  kann 
ihre  Entstehung  am  besten  auf  Photogrammen  verfolgen  (zu  deren  Herstel¬ 
lung  die  Petrischale  direkt  auf  das  Kopierpapier  gelegt  wird),  indem  man 
die  beimpfte  Platte  bei  37°  bebrütet  und  etwa  alle  halbe  Stunden  eine  Auf¬ 
nahme  macht.  Man  kann  sich  auf  diese  Weise  davon  überzeugen,  daß  die 
Lochkolonien  als  kleinste  Punkte  erscheinen,  welche  natürlich  erst  dann 
sichtbar  werden,  wenn  die  Platte  selbst  schon  etwas  trüb  geworden  ist. 
Im  Laufe  der  Zeit  nimmt  allmählich  ihre  Größe  zu,  es  werden  also  schon 
bestehende  Kolonien  aufgelöst.  Nach  einer  nicht  definierten  Zeit  tritt  der 
Stillstand  des  Wachstums  ein,  wenn  entweder  genügend  viel  resistente 
Bakterien  sich  entwickelt  haben  oder  wenn  das  Wachstum  der  Bakterien 
infolge  Erschöpfung  des  Nährbodens  zum  Stehen  kommt  Indessen  ent¬ 
wickelt  sich  manchmal  auch  eine  weitergehende  Aufhellung,  die  zuweilen 
über  die  ganze  Platte  hinwegreichen  kann. 

Es  ist  wichtig,  zu  untersuchen,  mit  welcher  Geschwindigkeit  die 
Lochkolonien  sich  entwickeln.  Es  wurden  zu  diesem  Zwecke  stark  beimpfte 
Platten  aus  3proz.  Zuckeragar  bei  37°  bebrütet  und  in  regelmäßigen  Ab¬ 
ständen  photographiert.  Die  Lochkolonien  wurden  unter  . der  Teilmaschine 
ausgemessen  (1  mm  =  117,5  Teilstriche).  Es  ergaben  sich  folgende  Re¬ 
sultate  : 
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Zeit 

Durchmesser  in  mm 

1,5  Stunden 

1,17 

0,945 

0,854 

— 

2 

1,60 

1,12 

0,990 

0,675 

4 

2,55 

1,98 

1,84 

1,12 

5 

2,85 

2,25 

2,38 

1,30 

6 

3,30 

2,44 

2,88 

1,66 

Die  graphische  Darstellung  dieser  Zahlen  ergibt,  daß  die  Größe  der 
Zeit  proportional  zunimmt,  wenigstens  innerhalb  des  hier  untersuchten 
Intervalls.  Eine  Bakterienkolonie  würde  sich  völlig  anders  verhalten; 
hei  dieser  müßte  die  Größe  in  geometrischer  Progression  zunehmen. 
Die  allmähliche  Größenzunahme  der  Kolonien  führt  zu  der  Annahme, 
daß  das  lösende  Prinzip  sich  in  der  Agarplatte  vorwärts  bewegt.  Für  die 
Natur  dieser  Bewegung  bestehen  verschiedene  Möglichkeiten.  Falls  es  sich 
um  einen  lebenden  Organismus  handelt,  muß  er  auf  alle  Fälle  sehr  klein 
sein,  was  für  die  Fortbewegung  von  Belang  wäre.  Es  gibt  zwar  Organismen, 
die  imstande  sind,  sich  durch  Gallerten  vorwärts  zu  bewegen,  z.B.  Proteus, 
aber  dieser  Organismus  besitzt  einen  gewaltigen  Geißelapparat.  Es  ist 
nicht  denkbar,  daß  ein  ultra-mikroskopischer  Organismus  seinerseits 
wiederum  noch  feinere  Bewegungsorganellen  besitzen  sollte,  die  an  Masse 
noch  viel  geringer  sein  müßten,  als  der  ohnehin  schon  minimale  Organismus. 
Eine  andere  Möglichkeit  wäre  Bewegung  durch  Plasmabewegung,  etwa 
amöboide  Bewegung.  Es  liegt  auf  der  Hand,  daß  eine  solche  extrem 
langsam  fördern  müßte,  wenn  sie  überhaupt  möglich  ist,  in  Anbetracht 
der  Kleinheit  des  Organismus,  bei  welcher  die  Wirksamkeit  der  Oberflächen¬ 
spannung  rasch  ansteigt.  Eine  weitere  Möglichkeit  wäre  eine  bohrende 
Vorwärtsbewegung  nach  Art  der  Spirochäten,  die  aber  bei  ultra-mikrosko¬ 
pischen  Organismen  nicht  annehmbar  ist.  Somit  bleibt  als  Triebkraft  nur 
die  Diffusion  übrig.  Die  Lochkolonien  kämen  dann  in  der  Weise  zustande, 
daß  unter  den  unzähligen  Bakterien  das  eine  oder  andere  von  einem  Bak¬ 
teriophagen  befallen  ist  und  aufgelöst  wird.  Dns  Verschwinden  dieser 
einen  Zelle  würde  natürlich  niemals  bemerkbar  sein;  nun  reichert  sich  aber 
der  Bakteriophage  in  der  Bakterienzelle  an  und  verbreitet  sich  in  die  Um¬ 
gebung.  Hier  trifft  er  auf  wieder  neue  wachsende  Bakterien,  welche  er 
gleichfalls  auflöst;  somit  sind  die  Lochkolonien  keine  Kolonien  im  eigent¬ 
lichen  Sinne  des  Wortes,  sondern  Difussionsfelder.  , 

Bei  diesen  wie  bei  allen  folgenden  Versuchen  wurden  Mischplatten 
verwendet,  hergestellt  dadurch,  daß  5  ccm-Bouillon,  welche  Bakterien  und 
Bakteriophagen  enthielt,  in  die  Schale  gegossen  und  mit  5  ccm  Agar 
versetzt  wurden.  Diese  Methode  ist  von  den  Fehlern  frei,  welche  der 
Oberflächenmethode  anhaften  (Dörr  u.  Grüninger,  Ztschr.  f.  Hygiene 
Bd.  97  S.  209).  Sie  eignet  sich  zu  Zählungen  und  Messungen,  insbe¬ 
sondere  aber  auch  zur  Untersuchung  der  Frage,  ob  der  Bakteriophage 
im  Agar  wandert.  Diese  Frage  muß  hier  durch  diese  Versuchsanordnung 
bejaht  werden.  Bei  anderswertiger  Prüfung  sind  die  Ergebnisse  zu¬ 
weilen  nicht  eindeutig  (vgl.  die  Literaturangaben  und  Versuche  bei 
Dörr  u.  Zdansky,  Zeitschrift  für  Hygiene  Bd.  100  S.  88). 

Wenn  eine  Substanz  von  einem  Zentrum  aus  durch  Diffusion  sich 
verbreitet,  so  nimmt  die  anfangs  schnelle  Bewegung  mit  der  Zeit  rasch  ab. 
Eine  derartige  Abnahme  beobachten  wir  in  der  obigen -  Tabelle  nicht. 
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Das  spricht  nicht  gegen  einen  Diffusionsvorgang,  weil  ja  jeder  neu  aufge¬ 
löste  Bazillus  selbst  wieder  ein  neuer  Ausgangspunkt  für  ein  Diffusionsfeld 
wird.  Es  entsteht  nun  die  Frage,  ob  die  Ausbreitung  des  Bakteriophagen 
nur  dann  vor  sich  geht,  wenn  die  Platte  so  dicht  mit  Ruhrbakterien  beimpft 
ist,  daß  ein  Bakterium  das  andere  berührt,  oder  auch  dann,  wenn  die  Bak¬ 
terien  bzw  Kolonien  durch  Abstände  getrennt  sind.  Diese  Frage  wurde 
geprüft,  indem  die  Platten  mit  variierten  Mengen  von  Ruhrbazillen 
beschickt  wurden.  Die  Abstände  der  Kolonien  mußten  gemessen  werden. 
Die  Messung  erfolgte  entweder  mikroskopisch,  indem  eine  Kolonie  ins  Zen¬ 
trum  des  Gesichtsfeldes  gebracht  wurde;  dann  wurde  der  Objekttisch  ge¬ 
dreht  und  mittels  eines  Okularmikrometers  die  Abstände  der  benachbarten 
Kolonien  gemessen.  Die  Methode  ist  ungenau,  insbesondere  bei  dünn 
besäten  Platten,  wenn  die  benachbarten  Kolonien  nicht  mehr  im  gleichen 
Gesichtsfeld  liegen,  außerdem  ist  es  bis  zu  einem  gewissen  Grade  der 
Willkür  anheim  gegeben,  welche  Kolonien  noch  als  benachbart  gelten 
sollen.  Der  folgende  erste  Versuch  enthält  unter  der  Kolumne  „beobachtet“ 
die  Mittelwerte  aus  solchen  Abstandsmessungen.  Zugleich  wurde  eine  Be¬ 
rechnung  ausgeführt:  Die  Keimzahl  pro  Platte  war  bekannt,  ebenso  das 
Volumen  des  Nährbodens  (10  ccm);  ist  N  die  Zahl  der  Bazillen,  V  das 
Volumen  des  Nährbodens,  so  kann  man  sich  das  Volumen  V  in  V-Würfel 
von  der  Kantenlänge  L  zerlegt  denken,  und  es  wird  dann 

v  V  =  N  •  L3,  woraus  L  — 

Die  Formel  gilt  nur  solange,  als  L  klein  gegen  die  kleinste  Dimension 
von  V  ist,  d.  h.  nur  bei  nicht  allzu  kleiner  Einsaat.  Indessen  werden  gerade 
bei  kleiner  Einsaat  die  Messungsfehler  auch  sehr  groß.  Da  Messung  und 
Berechnung  gut  übereinstimmten,  wurde  beim  zweiten  Versuch  auf  die 
Messung  verzichtet.  Da  Vorversuche  ergeben  hatten,  daß  die  Zahl  der 
Lochkolonien  mit  Abnahme  der  Ruhrbazillen  ebenfalls  abnahm,  wurde 
die  Einsaat  an  Bakteriophagen  ebenfalls  variiert. 


1.  Versuch. 


Shiga-Einsaat 

Abstand  der 
in  mr 

beobachtet 

Kolonien 

n 

berechnet 

Lochkolonien  bei  Einsaat  von 
0,1  j  0,2  |  0,8  ccm 

Bakteriophagen 

1 

3,8  •  IO10 

nicht  meßbar 

6,5  •  10~3 

107 

2 

3,8  •  109 

do. 

1,4*  1  -2 

362 

3 

3,8  •  108 

do. 

3,0  •  IO“2 

320 

4 

7,5  •  107 

do. 

5,8  •  10~2 

ganze  Platte  aufgehellt 

5 

7,5  •  106 

1,4  •  IO“1 

1,1  •  IO"1 

111 

206 

6 

1,5  •  106 

1,9  •  IO“1 

1,9  •  IO"1 

44 

85 

7 

1,5  •  105 

3,1  •  IO“1 

4,0  •  IO"1 

11 

24 

85 

8 

3,0  •  104 

6.7  •  IO-1 

6,9  •  IO"1 

nicht  kulturell  untersucht 

9 

3,0  •  103 

U 

1,5 

(6) 

(9) 

(9) 

10 

6,0  •  102 

1,6 

2  6 

(4) 

(8) 

(7) 

Bei  den  dicht  beimpften  Platten  waren  die  Lochkolonien  ohne  weiteres 
sichtbar,  bei  den  dünnbesäten  konnte  man  im  Zweifel  sein,  was  Bakterio- 
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2.  Versuch. 


Nr. 

Shiga-Einsaat 
pro  Platte 

Abstände  der 
Bazillen 
in  der  Platte 
(mm) 

Volumen- 
Prozent 
der  Bazillen 

Lochkolonien  bei  Einsaat  von 

0,1  |  0.4  0,8  ccm 

Bakteriophagen 

2 

1,5  •  i08 

0,034 

0,003 

246 

936 

3 

1,2  •  108 

0,043 

309 

764 

-  -  - 

4 

2,5  •  107 

0,073 

0,0003 

180 

640 

_ 

5 

1,2  •  107 

0,087 

180 

484 

_ 

6 

5,0  •  106 

0,13 

' 

104 

333 

_ 

7 

2,5  •  106 

0,16 

0,00003 

64 

185 

320 

8 

1,2  •  106 

0,20 

40 

124 

224 

9 

5,0  •  105 

0,26 

17 

70 

138 

10 

2,5  •  105 

0,34 

0,000003 

12 

33 

(48) 

11 

1,2  •  105 

0,43 

6 

13 

58 

12 

5,0  •  10* 

0,£8 

/ 

3 

9 

17 

13 

2,5  •  104 

0,73 

nicht  sicher  zäh: 

bar 

14 

1,2  •  104 

0,93 

do. 

15 

5,0  •  103 

1,3 

do. 

phagenwirkung  und  was  zufällige  Ungleichheit  der  Verteilung  war.  Es 
wurde  deshalb  von  solchen  Lücken  abgeimpft,  indem  eine  kleine  Öse 
Agar  herausgenommen  und  in  frisch  mit  Ruhrbazillen  beimpfte  Bouillon 
übertragen  wurde;  meistens  konnte  so  der  Bakteriophagen  nachgewiesen 
werden.  Immerhin  war  eine  Zählung  nicht  möglich.  Im  ersten  Versuch 
sind  die  kulturell  nachgewiesenen  Lochkolonien  in  Klammern  angeführt, 
weil  in  Wirklichkeit  ihre  Zahl  größer  war ;  im  zweitenVersuch  sind  sie  als 
,. nicht  sicher  zählbar“  bezeichnet. 

Diese  Versuche  ergeben,  daß  eine  Entwicklung  von  Lochkolonien 
auch  dann  stattfindet,  wenn  einzelne  Bazillen  durch  deutliche  Zwischen¬ 
räume  getrennt  sind.  Berührung  der  Bakterien  ist  nicht  nötig  zur  Fort¬ 
leitung  des  Bakteriophagen. 

Nach  Ausgang  dieses  Versuches  wurden  Versuche  mit  ganz  dünn 
besäten  Platten  angestellt.  Es  gingen  auf  drei  Platten  bzw.  240,  50  und 
8  Ruhrkolonien  auf,  bei  einer  Einsaat  von  100  Bakteriophagen  pro  Platte. 
Von  den  Stellen,  wo  die  Kolonien  weiter  auseinander  lagen,  wurde  in  der 
beschriebenen  Weise  abgeimpft.  Es  gelang,  in  etwa  50%  kulturell  den 
Bakteriophagen  nachzuweisen,  der  sich  demnach  über  nicht  unbeträchtliche 
Strecken  verbreitet  haben  mußte.  Als  Kontrolle  mußte  geprüft  werden, 
ob  nicht  etwa  der  Bakteriophagen  sich  ohnehin  über  Platten  verbreitet. 
Es  wurden  deshalb  Agarplatten  zu  10  ccm  ohne  Ruhrbazillen  mit  einer  Ein¬ 
saat  von  100  Bakteriophagen  gegossen.  Es  enthielt  also  durchschnittlich 
0,1  ccm  einen  Bakteriophagen.  Von  diesen  Platten  wurden  15  Ösen,  jede 
zu  3  mg  abgeimpft ;  Bakteriophagen  waren  nicht  nachweisbar. 

Somit  erscheint  es  sicher,  daß  der  Bakteriophag  diffundiert.  Der 
Nachweis  dieser  Tatsache  mit  der  üblichen  Methodik  bereitet  große  Schwie¬ 
rigkeiten.  Ich  hatte  schon  vor  einem  Jahr  Versuche  angestellt,  bei  denen 
Agar-  bzw.  Gelatinegallerte  mit  möglichst  konzentrierten  Aufschwem¬ 
mungen  der  Bakteriophagen  überschichtet  wurde.  Tatsächlich  war  auch 
scheinbar  der  Bakteriophag  in  der  Tiefe  nachweisbar,  jedoch  ergaben 
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Kontrollversuche,  bei  denen  statt  der  Bakteriophagen  konzentrierte  Suspen¬ 
sionen  von  Bakterien  verwendet  wurden,  daß  es  sich  um  eine  Verschlep¬ 
pung  der  Flüssigkeit  längs  der  Gallertsäule  beim  Herausnehmen  handelt. 
Man  darf  nicht  vergessen,  daß  es  schwer  ist,  Diffusionsversuche  zu  machen 
mit  einer  Flüssigkeit,  von  der  ein  10  Milliardstel  ccm  noch  deutlich  nachweis¬ 
bar  ist.  Entsteht  beim  Herausnehmen  der  Säule  auch  nur  die  kleinste 
kapillare  Spalte  zwischen  Glas  und  Gallerte,  so  wird  die  Flüssigkeit  sofort 
in  die  Tiefe  eingesaugt.  Infolgedessen  kann  man  auch  bei  Bakterien,  wie 
Staphylokokken,  Prodigiosus,  Pyocyaneus,  eine  scheinbare  Diffusion 
nachweisen.  In  neuerer  Zeit  hat  Jütten1)  analoge  Versuche  mit  posi¬ 
tiven  Resultaten  mitgeteilt.  Ich  bin  von  der  Diffusionsfähigkeit  des 
Bakteriophagen  durchaus  überzeugt,  möchte  indessen  die  Versuche  von 
Jütten,  bei  denen  Kontrollen  nicht  erwähnt  sind,  noch  nicht  für  völlig 
beweisend  erklären. 

Ich  versuchte  dann,  unter  einem  Becherglas  freistehende  sterile 
Blöcke  von  Agar  oder  Gelatine,  welche  oben  eine  mit  Bakteriophagen 
gefüllte  Höhlung  hatten,  zu  Diffusionsversuchen  zu  verwenden,  jedoch 
gleichfalls  mit  ungünstigen  Resultaten.  Vielleicht  ist  Gelatine,  welche 
den  Vorteil  der  Schmelzbarkeit  hat,  überhaupt  für  Diffusionsversuche  mit 
Bakteriophagen  ungeeignet.  Ebenso  konnte  Diffusion  nicht  nachgewiesen 
werden,  wenn  in  die  Mitte  einer  sterilen  Agarplatte  eine  Mischung  von  Ruhr¬ 
bazillen  und  Bakteriophagen  gebracht  wurde  und  die  peripheren  Teile  der 
Platte  untersucht  wurden. 

Zum  weiteren  Studium  der  Diffusionen  wurden  Versuche  angesetzt, 
von  denen  eine  zahlenmäßige  Fassung  zu  erhoffen  war,  es  wurden  nämlich 
in  der  üblichen  Weise  mit  Ruhrbazillen  und  Bakteriophagen  beimpfte 
Platten  gegossen  und  die  Hälfte  dieser  Platten,  bei  37°  bebrütet,  bis  die 
Lochkolonien  ihre  maximale  Größe  erreicht  hatten  Die  andere  Hälfte 
wurde  eine  kurze,  variierte  Zeit  (1 — 3  Stunden)  bei  37°  bebrütet,  und 
darnach  ein  bis  'mehrere  Tage  bei  Temperaturen  von  wenig  über  0°  aufge¬ 
hoben.  Dann  wurden  sie  wieder  in  den  Brutschrank  verbracht  und  dort 
ebenso  lange  belassen,  als  die  andere  Hälfte  zur  maximalen  Entwicklung 
der  Lochkolonien  gebraucht  hatte,  abzüglich  der  vor  der  Abkühlung  im  Brut¬ 
schrank  verbrachten  Stunden.  Dieser  Versuch  gründet  sich  auf  die  Tatsache, 
daß  das  Wachstum  der  Ruhrbazillen  durch  die  Abkühlung  aufgehoben 
wird,  während  die  Diffusion  (welche  mit  der  absoluten  Temperatur  geht) 
fast  gar  nicht  beeinflußt  wird.  Bei  der  ersten  Bebrütung  findet  eine  Ver¬ 
mehrung  der  Ruhrbazillen  und  der  Bakteriophagen  statt;  während  der  Ab¬ 
kühlung  kann  der  letztere  über  die  Platte  sich  verbreiten,  ohne  daß  eine 
Hemmung  durch  das  Auftreten  resistenter  Keime  oder  durch  Wachs¬ 
tumsstillstand  infolge  Erschöpfung  des  Nährbodens  stattfindet.  Die 
Versuche  ergaben  auch  tatsächlich,  daß  die  abgekühlten  Platten  wesentlich 
größere  Lochkolonien  zeigten  als  die  Kontrollplatten,  zur  Messung  dagegen 
waren  die  Versuche  ungeeignet,  weil  der  verwendete  Bakteriophagenstamm 
ungleichmäßig  große  Löcher  bildete.  Ich  hoffe,  die  Versuche  mit  einem 
geeigneteren  Stamm  fortsetzen  zu  können. 


1)  Kl.  W.  1922,  S.  2181. 
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Es  ist  auf  alle  Fälle  bemerkenswert,  daß  der  Bakteriophag  nach 
der  Abkühlung  in  Form  größerer  Kolonien  erscheint.  Wäre  er  ein 
lebender,  wahrscheinlich  sogar  an  den  warmblütigen  Körper  angepaßter 
Organismus,  so  möchte  man  eher  eine  Hemmung  seiner  Ausbreitung 
durch  die  Kälte  annehmen.  Daher  spricht  dieser  Versuch  gegen  die 
Annahme  eines  lebenden  Wesens. 

Alles  in  allem  kann  nicht  bezweifelt  werden,  daß  der  Bakteriophage 
in  den  Platten  durch  Diffusion  sich  verbreitet.  Voraussetzung  für  die 
Diffusion  ist  das  Vorhandensein  sehr  vieler  und  sehr  kleiner  Teilchen. 
Nach  der  ursprünglichen  Ansicht  d’ H erelles  sollten  aus  einem  Bazillus 
rund  25  Bakteriophagen  entstehen1) ;  indessen  25  Teilchen,  auf  das  Volumen 
eines  Bazillus  konzentriert,  ergeben  einen  osmotischen  Druck,  der  ruhig 
als  Null  bezeichnet  werden  kann.  Ebenso  wenig  wird  man  sich  hinsicht¬ 
lich  der  Größe  mit  der  Annahme  eines  zwar  lebenden,  aber  doch  diffusiblen 
Organismus  befreunden  können.  Wir  sind  deshalb  zu  der  Annahme  ge¬ 
nötigt,  daß  der  Bakteriophag  in  sehr  hoher  Konzentration  entsteht  und  ein 
sehr  kleines  Gebilde  ist.  Man  könnte  zunächst  Anstoß  nehmen,  daß  Fer¬ 
mente,  zu  denen  wohl  auch  der  Bakteriophag  zu  rechnen  ist,  zu  den  Kol¬ 
loiden  gehören,  welche  nach  der  üblichen  Auffassung  nicht  diffundieren. 
Indessen  ergibt  sowohl  die  Theorie  wie  der  Versuch,  daß  eine  Diffusion 
über  kleine  Strecken  stattfindet.  Es  mag  genügen,  auf  die  bekannte  Er¬ 
scheinung  zu  verweisen,  daß  z.  B.  hämolytische  Mikroben  helle  Hofe  von 
ein  bis  einigen  Millimeter  Breite  um  die  Kolonie  herum  erzeugen;  analoge 
Erscheinungen  beobachtet  man  beim  Wachstum  von  diastasebildenden 
Arten  auf  Stärkenährboden,  von  trypsinbildenden  Arten  auf  Milchagar. 
Hier  müssen  die  Fermente  diffundiert  sein;  allerdings  sind  die  zurück¬ 
gelegten  Strecken  absolut  klein,  nicht  zu  vergleichen  mit  den  bei  der  Dif¬ 
fusion  von  Kristalloiden  zurückgelegten  Strecken.  Die  absolute  Kleinheit 
der  Diffusionswege  mag  an  den  negativen  Resultaten  der  Überschichtungs¬ 
versuche  mitbeteiligt  sein. 

Die  Annahme  des  Entstehens  einer  sehr  großen  Zahl  von  Bakteriopha¬ 
gen  leitet  über  zu  einigen  anderen  Befunden,  welche  sich  aus  den  eingangs 
mitgeteilten  Tabellen  ergeben.  Man  beobachtet  hier  durchgehends  eine 
Abnahme  der  Lochkolonien  mit  der  Zahl  der  Bakterien.  Eine  regelmäßige 
Proportion  besteht  nicht,  analog  den  Adsorptionsprozessen  bewirkt  anfangs 
eine  relativ  kleine  Zunahme  eine  relativ  große  Zunahme  der  Lochkolonien, 
z.  B.  im  zweiten  Versuch: 


ö-t-3  1 

ssi  J 

r  2,5  •  10* 5 

1  2,5 -IO6 

33  Lochkolonien 

185 

1:5,5 

• 

tfg.5 

|  2,5  •  107 

640 

1:3,5 

| 

l  2,5  •  108 

936 

1:1,5 

Es  entsteht  die  Frage,  wie  man  sich  die  Bindung  des  Bakteriophagen 
an  die  Bazillen  zu  denken  hat.  Vorauszusetzen  für  sie  ist  jedenfalls  eine 
genügende  Annäherung,  ein  Zusammenstoß  der  beiden  Teilchen.  Man 
kann  sich  immerhin  vorsteHen,  daß  die  Wahrscheinlichkeit  eines  solchen 
Zusammenstosses  um  so  größer  ist,  je  größer  die  Zahl  der  Bazillen  ist. 

1)  Vgl.  auch  H,  Meuli,  Z.  f.  Hyg.  99,  S.  46:  D örr  u.  Gr üningen  ibid.97, 

S.  299, 
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Absolut  betrachtet  wird  diese  Wahrscheinlichkeit  klein  sein;  auch  bei  den 
konzentriertesten  Aufschwemmungen  bilden  die  Bakterien  nur  einen 
winzigen  Bruchteil  des  Gesamtvolumens  (Spalte  3).  Infolgedessen  ist  eine 
sehr  langsame  Bindung  des  Bakteriophagen  an  die  Bazillen  zu  erwarten. 
Frühere,  nicht  zahlenmäßige  Versuche  hatten  ergeben,  daß  gleichwohl  die 
Bindung  fast  momentan  eintritt.  Ich  untersuchte  deshalb  die  Verhältnisse 
näher,  indem  Ruhrbazillen  und  Bakteriophagen  in  Bouillon  zusammen¬ 
gebracht  wurden.  Wechselnde  Zeiten  nach  erfolgter  Mischung  wurde  dann 
der  Agar  zugesetzt.  Die  als  Null  bezeichnete  Bindungsdauer  erzielte  ich 
dadurch,  daß  die  Bazillen  allein  in  Bouillon  suspendiert  und  in  die  Schale 
gegossen  wurden,  dann  wurde  der  Agar  mit  den  Bakteriophagen  versetzt 
und  gleichfalls  in  die  Schale  gegossen.  Bei  diesen  Versuchen,  wie  bei  allen 
dieser  Arbeit,  wurden  pro  Platte  je  5  ccm  Bouillon  und  Agar  verwendet. 
Hat  die  Bouillon  Zimmertemperatur  (20°)  und  der  Agar  höchstens  50°, 
so  entsteht  beim  Mischen  eine  Temperatur  von  35°  ohne  Einrechnung 
des  Wärmeverlustes  an  Glas  und  Luft.  Infolgedessen  tritt  die  Erstarrung 
fast  momentan  ein,  sie  läßt  sich  allerdings  durch  Neigen  und  Senken 
der  Schale  etwas  verzögern,  ist  aber  immerhin  nach  Bruchteilen  einer 
Minute  zu  bemessen.  Die  Mischung  dieser  beiden  gleichgroßen  Volu¬ 
mina  vollzieht  sich  sehr  rasch  und  gründlich.  Es  ist  für  den  Guß 
von  Agarmischplatten  eine  bequeme  Erleichterung,  das  Impfmaterial 
erst  nach  der  üblichen  Technik  in  3  Bouillonröhrchen  zu  verteilen, 
in  Schalen  auszugießen  und  dann  den  auf  50°  abgekühlten  Agar  zu¬ 
zusetzen.  Die  Ruhrbazilleneinsaat  wurde  niedrig  bemessen  (3  •  106  pro 
Platte),  weil  bei  verringerter  Wahrscheinlichkeit  des  Zusammenstosses  die 
Bindungsdauer  von  größerem  Einfluß  sein  müßte.  Die  Bakteriophagen¬ 
einsaat  wurde  gleichfalls  mit  zwei  verschiedenen  Konzentrationen  vor¬ 
genommen.  An  einer  Ruhrbazilleneinsaat  von  üblicher  Dichte  geprüft, 
betrug  die  Bakteriophageneinsaat  150  bzw.  15  Lochkolonien.  Es  ergaben 
sich  folgende  Zahlen: 

Bindungsdauer  Konzentration  1  Konzentration  0,1 


0  Minuten 

123  Lochkolonien 

10 

1 

115 

?  ? 

8 

2 

121 

?? 

15 

5 

128 

?? 

10  . 

10 

116 

?? 

11 

15 

118 

12 

30 

163 

17 

Auch  fortwährendes  Schütteln  der  Mischung  von  Ruhrbazillen  und 
Bakteriophagen  ergab  kein  anderes  Resultat.  Man  sucht  hier  vergebens 
nach  einer  Zunahme  des  Lochkolonien  mit  der  Zeit.  Die  Zunahme  nach 
30  Minuten  kann  leicht  auf  einer  tatsächlichen  Vermehrung  beruhen. 
Infolgedessen  war  es  notwendig,  zahlenmäßig  zu  berechnen,  wie  groß  die 
Wahrscheinlichkeit  eines  Zusammenstosses  zwischen  Bakterien  und  Bak¬ 
teriophagen  unter  den  gegebenen  Umständen  war.  Nach  einigen  erfolglosen 
Versuchen,  die  Gleichungen  der  kinetischen  Gastheorie  auf  dieses  Problem 
anzuwenden,  wurde  auf  Rat ‘von  Prof.  Herzfeld,  München,  die  von 
M.  v.  Smoluchowski  (Zeitschrift  für  physikal.  Chemie,  Bd.  92)  für  Zu¬ 
sammenstöße  kleinster  Teilchen  abgeleitete  Formel  angewendet  : 
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x 


8  10“14 


a 


worin  Nx  und  N2  die  Zahlen  der  Teilchen  beider  Arten  (Ruhrbazillen  und 
Bakteriophagen)  pro  ccm,  Rx  und  R2  die  Radien  sind.  x  ist  die  Wahr¬ 
scheinlichkeit  pro  ccm  und  Sekunde,  daß  zwei  Teilchen  zu  einander  in 
den  Abstand  a  kommen.  Ist 


Rx  >  Ro  und  a  oo  ?\ 
so  geht  die  Formel  über  in 


x  =  Nx  •  N2  •  - 


io- 


•14 


*1 

R< 


n  “ss 

Die  Formel  besagt,  daß  die  Zahl  der  Zusammenstöße  proportional  der 
Konzentration  beider  Teilchenarten  ist.  Sie  ist  ferner  proportional  der 
Größe  der  größeren  Teilchensorte,  aber  umgekehrt  proportional  der  Größe 
der  kleineren  Teilchensorte.  Dieser  letztere  Umstand  weist  darauf  hin, 
daß  die  Zahl  der  Zusammenstöße  von  der  Molekularbewegung  abhängig  ist, 
welche  eine  Funktion  des  Durchmessers  ist;  wenn  die  Formel  sich  experi¬ 
mentell  bestätigen  läßt,  ermöglicht  sie  einen  Rückschluß  auf  die  Größe 
der  kleinen  Teilchen,  da  alle  anderen  Größen  bekannt  sind. 


Man  sieht  indessen  ohne  weiteres,  daß  keine  Übereinstimmung  zwischen 
Beobachtung  und  Berechnung  besteht.  Die  Zahl  der  Lochkolonien  in 
beiden  Tabellen  (Seite  316  u.  317)  ändert  sich  proportional  weder  zur 
Einsaat  der  Ruhrbazillen  noch  zu  der  der  Bakteriophagen.  Noch  viel 
weniger  stimmt  der  absolute  Wert ;  z.  B.  wäre  für  diesen  Versuch  N1~6- 105, 
A2  =  30,  r\  —  0,01,  R  —  0,5  /lc  (vgl.  S.  314),  R  =  20  fifi  (maximaler  Wert 
nach  Prausnitz);  daraus  berechnet  sich  die  Zahl  der  Zusammenstöße 
zu  10-3  pro  ccm  und  Sekunde,  oder  es  würden  unter  den  Ausgangsbedin¬ 
gungen  rund  alle  Viertelstunden  ein  Bakteriophag  und  ein  Bakterium  Zu¬ 
sammenstößen.  Im  Gegensatz  dazu  scheint  der  Bindungsprozeß  schon 
nach  wenigen  Sekunden  beendet. 

Man  kann  sich  diese  Verhältnisse  am  besten  mit  Hilfe  eines  ver¬ 
größerten  Modells  vorstellen.  Denken  wir  uns  das  ganze  System  zehn 
tausendfach  vergrößert,  so  erscheinen  die  Ruhrbakterien  als  Stäbchen 
von  etwa  3  cm  Länge  und  0,5  cm  Dicke,  der  Bakteriophag  nach  Praus¬ 
nitz  als  Gebilde  von  etwa  0,2  mm  Durchmesser.  Alle  diese  Teilchen 
sind  durch  Abstände  von  rund  1  m  voneinander  getrennt.  Der  Cholera¬ 
vibrio  würde  sich  bei  dieser  Vergrößerung  mit  einer  Geschwindigkeit 
von  etwa  30  cm  pro  Sekunde  (Lehmann)  bewegen. 

Zur  Erklärung  jener  Differenz  bieten  sich  mehrere  Möglichkeiten. 
Man  kann  erstens  an  eine  aktive,  biologisch  bedingte  Eigenbewegung 
denken,  mit  deren  Hilfe  der  Bakteriophag  die  Bazillen  aufsucht.  Die 
große  Unwahrscheinlichkeit  einer  Eigenbewegung  bei  ultra-mikrosko¬ 
pischen  Organismen  ist  schon  oben  erörtert  worden  (S.315).  Auch  die  Be¬ 
rechnung  spricht  nicht  dafür.  Die  Abstände  der  Ruhrbazillen  in  diesem 
Versuch  berechnen  sich  zu  0,1  mm;  selbst  die  so  sehr  beweglichen  Cholera¬ 
vibrionen  würden  3  Sekunden  brauchen,  um  diesen  Abstand  zu  durchmessen ; 
ein  ultra-mikroskopischer  Organismus  würde  entsprechend  länger  brauchen, 
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somit  erscheint  diese  Annahme  unhaltbar.  Zweitens  könnte  einer  der 
Faktoren  falsch  sein.  An  der  Richtigkeit  der  Zahlenwerte  für  N±  und  R± 
kann  kein  Zweifel  sein ;  dagegen  R2  ist  unsicher.  Setzt  man  indessen  statt 
des  hier  angenommenen  Wertes  einen  10 fach  kleineren  (2  ftfi)  ein,  ein 
Wert,  der  schon  an  die  äußerste  Grenze  kolloidaler  Dimensionen  fällt, 
so  ergeben  sich  nur  zehnmal  mehr  Zusammenstöße,  etwa  alle  2 Minuten  einer. 
Eine  Abänderung  dieses  Wertes  bringt  also  keinesfalls  Übereinstimmung 
mit  den  Versuchen.  Drittens  ist  A2  mit  Unsicherheit  behaftet.  Damit 
ist  nicht  der  allgemeine  Fehler  jeder  Plattenzählung  gemeint,  auch  nicht 
die  Differenz  zwischen  Dilutions-  und  Plattenmethode  (Dörr  u.  Zdansky, 
Zeitschr.  f.  Hyg.  Bd.  100,  S.  89),  sondern  es  könnte  die  Zahl  der  Bakterio¬ 
phagen  um  viele  Zehner-Potenzen  höher  sein.  Man  müßte  dann  annehmen, 
daß  es  verschiedene  Modifikationen  von  Bakteriophagen  gibt,  welche  sich 
durch  verschiedene  Virulenz  und  Avidität  unterscheiden.  Ebenso  wie  man 
für  Toxine  Modifikationen  angenommen  hat,  welche  zwar  das  Antitoxin 
binden,  aber  weniger  oder  nicht  giftig  sind,  könnte  man  auch  Bakteriophagen 
annehmen,  welche  sich  binden,  ohne  zu  lösen.  Diese  müßten  dann  aber  auch 
eine  geringere  Energie  der  Bindung  haben.  Für  eine  solche  Annahme 
besteht  keinerlei  sonstiger  Beweis.  Schließlich  ist  noch  zu  erwähnen,  daß 
bei  all  diesen  Erwägungen  stillschweigend  angenommen  wurde,  die  Be¬ 
wegung  komme  zum  Stehen,  sobald  der  Agar  starr  ist,  d.  h.  daß  der  Agar 
für  Bakteriophagen  nicht  durchlässig  sei.  Diese  Annahme  ist  berechtigt 
und  steht  nicht  im  Widerspruch  mit  der  eingangs  erörterten  Tatsache  der 
Diffusionsfähigkeit.  Diffusion  tritt  ein  zum  Ausgleich  einer  an  einer  ein¬ 
zelnen  Stelle  bestehenden  hohen  Konzentration.  Dagegen  ein  einzelner 
Bakteriophag,  der  irgendwo  im  Agar  eingebettet  ist,  kann  seinen  Platz 
nicht  verändern,  solange  nicht  eine  Anziehung  auf  ihn  ausgeübt  wird. 
Selbst  wenn  er  vielleicht  noch  eine  gewisse  Molekularbewegung  besitzt,  so 
pendelt  er  nur  um  einen  idealen  Mittelpunkt  herum. 

Auch  eine  entgegengesetzte  elektrische  Ladung  von  Bakterien  und  Bak¬ 
teriophagen  könnte  die  Geschwindigkeit  der  Bindung  nicht  erklären,  da 
die  anziehende  Kraft  der  ungleichnamigen  Ladung  nur  auf  kleinste  Strecken 
hinwirkt.  Immerhin  schien  es  geboten,  die  Wanderung  im  elektrischen 
Strom  zu  untersuchen.  Diese  Versuche  wurden  im  Physiologischen  In¬ 
stitut  ausgeführt,  dessen  Vorstand,  Herrn  Geheimrat  Frank,  ich  an  dieser 
Stelle  meinen  verbindlichsten  Dank  ausspreche.  Die  Ruhrbakterien 
wiesen  keine  hennswerten  Wanderungen  auf  (entsprechend  Putter,  Zeit¬ 
schrift  f.  Imm.  Bd.  32  S.  538),  dagegen  verteilte  sich  der  Bakteriophag  bei 
zwei  Versuchen  (Dauer  je  2  Stunden)  folgendermaßen: 

Bakteriophagen  pro  ccm 
Anode  Kathode 

1.  Versuch  7,2  •  106  4  •  102 

2.  „  3,1 -IO6  5 -IO2 

Die  Ausgangskonzentration  betrug  1,3  •  108  pro  ccm.  Der  Bakteriophag 
wandert  also  zur  Anode.  Die  Gegenwart  vereinzelter  Bakteriophagen  an  der 
Kathode  ist  auf  Verunreinigung  beim  Einfüllen  zurückzuführen.  Nach  den 
Versuchen  von  Putter  wird  man  auch  für  Ruhrbazillen  eine  anodische 
Konvektion  annehmen  dürfen.  Es  besteht  also  kein  Ladungsunterschied. 
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Nach  dem  Fehlschlagen  aller  anderen  Erklärungsversuche  mußte 
schließlich  geprüft  werden,  ob  nicht  vielleicht  doch  der  Bakteriophag 
eine  aktive  Eigenbewegung  besitzt.  Zu  diesen  Versuchen  wurden  gra¬ 
duierte  Glasröhren  von  4  mm  lichter  Weite  und  verschiedener  Länge  oben 
und  unten  kapillar  ausgezogen  und  sterilisiert.  Dann  wurde  mittels  der 
Wasserstrahlpumpe  die  Röhre  fast  ganz  mit  Bouillon  gefüllt  und  hierauf 
am  unteren  Ende  bis  zu  einer  Marke  bakteriophagenhaltige  Bouillon 
nachgesogen.  Nach  der  Füllung  wurden  die  Enden  abgeschmolzen  und 
die  Röhre  senkrecht  in  ein  im  22° -Thermostat  stehendes  Wasserbad 
gehängt.  Es  ist  schwer,  bei  der  Füllung  Mischungen  zu  vermeiden.  Es 
ist  günstig,  wenn  die  Kapillaren  so  eng  sind,  daß  die  Füllung  nur  lang¬ 
sam  vor  sich  geht,  doch  scheiden  sich  dann  leicht  Luftblasen  ab,  welche 
eine  Aufwirbelung  bewirken.  Deshalb  ist  es  nötig,  in  der  unteren 
Kapillare  eine  doppelte  U -Biegung  anzubringen,  deren  höchste  Stelle  er¬ 
weitert  ist,  damit  die  Luftblasen  sich  fangen.  Es  schien  weiterhin  mög¬ 
lich,  daß  der  Bakteriophag  durch  irgendwelche  Stoffwechselprodukte  der 
Bakterien  chemo-taktisch  angezogen  wird.  Deshalb  wurde  am  oberen 
Ende  der  Röhre  gleichfalls  eine  U-förmige  Biegung  angebracht,  deren 
tiefste  Stelle  mit  Ruhrbakterien  infiziert  wurde.  Die  Bouillon  wurde 
über  diese  Stelle  hinaus  in  den  aufsteigenden  Schenkel  angesaugt,  die 
Bakterien  vermehrten  sich  in  der  Biegung,  ohne  indessen  in  den  senk¬ 
rechten  Teil  der  Röhren  Vordringen  zu  können;  ihre  Stoffwechselprodukte 
dagegen  mußten  auf  dem  Diffusionsweg  in  die  Röhre  gelangen.  Da  stets 
die  Gefahr  besteht,  daß  Aufwirbelungen  Vorkommen,  mußte  der  Bak- 
teriophagenaufschwemmung  ein  leicht  nachweisbarer  Stoff  zugesetzt 
werden,  der  nur  in  derjenigen  Höhe  nachweisbar  sein  durfte,  bis  zu 
welcher  die  Aufschwemmung  eingesogen  worden  war.  Als  solches  Test¬ 
objekt  wurden  Staphylokokken  gewählt,  welche  in  großer  Menge  der 
Aufschwemmung  zugesetzt  wurden.  Bei  manchen  Versuchen  wurde  der 
Bakteriophag  außerdem  noch  mit  Ruhrbakterien  versetzt;  diese  allein 
genügen  niemals  als  Testobjekt,  da  ihre  Zahl  unter  dem  Einfluß  des 
Bakteriophagen  zu  sehr  abnehmen  kann.  Nach  2 — 8  Tagen  wurde  die 
Röhre  unter  Vermeidung  von  Temperaturschwankungen  aus  dem  Bad 
genommen,  ganz  oben  an  einer  vor  der  Beschickung  angefeilten  Stelle 
abgebrochen,  und  nun  wurden  Säulen  von  je  2  cm  Höhe  =  0,25  ccm 
mittels  einer  Kapillare  abgesaugt.  Die  Hälfte  dieser  Flüssigkeit  wurde 
zu  Gelatineplatten  verarbeitet  (Sterilitätsprüfung),  die  andere  wurde 
mittels  der  Agarmischplattenmethode  auf  den  Bakteriophagengehalt 
untersucht.  — •  Staphylokokken  waren  gewöhnlich  in  den  untersten  2 
oder  4  cm  nachweisbar.  Der  Bakteriophag  war  zumeist  noch  2  cm 
höher  nachweisbar.  Bei  zwei  Versuchen  dagegen  war  die  Säule,  welche 
Bakteriophagen  enthielt,  um  6,  und  einmal  um  8  cm  höher,  als  die  von 
Staphylokokken  bewachsene.  —  In  diesen  Versuchen  überlagern  sich 
mehrere  Probleme.  Die  vertikale  Verteilung  der  Staphylokokken  wird 
der  Formel  folgen,  welche  Perrin  (Kolloidchen-Beihefte  Bd.  1  S.  1)  für 
das  stationäre  Gleichgewicht  in  Kolloiden  entwickelt  hat  und  welche 
im  wesentlichen  der  Barometerformel  entspricht.  Ich  habe  an  anderer 
Stelle  berechnet,  daß  Organismen  von  der  Größe  der  Staphylokokken 
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sich  nur  ganz  wenig  über  den  Boden  erheben  können,  falls  Konvektions¬ 
ströme  fehlen.  Die  Frage,  wie  weit  Ruhrbakterien  aufsteigen  können, 
hängt  mit  einer  anderen  Fragestellung  zusammen,  auf  welche  ich  hoffe, 
bald  zurückkommen  zu  können.  Der  sehr  viel  kleinere  Bakteriophag 
dagegen  erhebt  sich  wesentlich  höher.  Der  Vorgang  dieser  Erhebung 
ist  identisch  mit  der  Diffusion.  Wären  meine  Versuche  exakter  durch¬ 
führbar  gewesen,  zumal  was  die  Vermeidung  von  Störungen  durch 
Wärme  und  Erschütterungen  betrifft,  so  müßte  sich  aus  ihnen  der 
wichtige  Diffusionskoeffizient  berechnen  lassen.  Leider  war  trotz  vieler 
Versuche  die  erforderliche  Präzision  nicht  zu  erreichen.  Immerhin  ergibt 
sich,  um  auf  den  ursprünglichen  Zweck  zurückzukommen,  auch  wenn 
man  den  nur  einmal  beobachteten  maximalen  Aufstieg  von  8  cm  in 
8  Tagen  als  real  annimmt,  eine  Geschwindigkeit  des  Bakteriophagen, 
welche  geringer  ist  als  die  der  beweglichen  Bakterien;  diese  durch¬ 
wuchsen  in  Kontrollversuchen  rasch  die  ganze  Röhre.  Es  ist  kaum 
möglich,  aus  dieser  hypothetischen  Bewegung  die  Schnelligkeit  der 
Bindung  zu  erklären. 

Ich  habe  keine  Erklärung  für  die  überraschend  schnelle  Bindung,  und 
muß  mich  damit  begnügen,  auf  dieses  allgemein  interessante  Problem  hin¬ 
zuweisen.  Die  gleiche  Frage  —  wie  schnell  die  Bindung  des  einzelnen 
Fermentteilchens  eintritt,  und  welche  Kraft  das  Ferment  und  sein  Objekt 
zusammenführt  —  können  wir  für  viele  andere  Ferment-  und  Immunitäts¬ 
reaktionen  aufwerfen.  Ihre  Beantwortung  würde  dort  noch  schwieriger 
sein,  denn  beim  Bakteriophagen  ist  der  wohl  in  der  ganzen  Chemie  einzig 
dastehende  Fall  gegeben,  daß  wir  das  einzelne  Fermentteilchen  quantitativ 
verfolgen  können;  dagegen  wissen  wir  nicht,  wie  viele  einzelne  Ambozeptoren 
etwa  in  der  kleinsten  lösenden  Dosis  enthalten  sind.  So  ergibt  sich,  daß 
das  Problem  der  Bakteriophagie  eine  weitreichende  allgemeine  Bedeutung 
besitzt  und  daß  wir  noch  weit  davon  entfernt  sind,  den  Prozeß  zu  durch¬ 
schauen. 

Zusammenfassung. 

Die  Größenbestimmung  des  Bakteriophagen  auf  optischem  Wege 
ergibt  einen  Wert  von  <  20  / . 

Diese  Lochkolonien  entstehen  als  kleinste  helle  Punkte;  ihre  Größe 
wächst  in  direkter  Proportion  zu  der  Zeit. 

Der  Bakteriophag  verbreitet  sich  durch  Diffusion  von  einer  Kolonie  zur 
anderen,  auch  durch  sterilen  Agar  hindurch,  über  nicht  unbeträchtliche 
Strecken.  Abkühlung  der  Platten  auf  0°  während  der  Ausbreitung  des 
Bakteriophagen,  mit  nachfolgender  Weiterbebrütung,  läßt  viel  größere 
Lochkolonien  entstehen. 

Die  Zahl  der  Lochkolonien  nimmt  mit  abnehmender  Einsaat  von 
Ruhrbazillen  gleichfalls  ab,  jedoch  nicht  in  direkter  Proportion. 

Während  nach  der  Berechnung  eine  sehr  langsame  Bindung  des  Bak¬ 
teriophagen  an  die  Bazillen  zu  erwarten  wäre,  geschieht  die  Vereinigung 
in  Wirklichkeit  fast  momentan.  Eine  Erklärung  dafür  ist  vorerst  nicht 
möglich. 

Der  Bakteriophag  wandert  im  elektrischen  Strom  zur  Anode. 


Filtrations YerKii  cli  e  mit  Wasserspirochäten. 

Von 

Dr.  Karl  v.  Angerer. 

(Aus  dem  Hygienischen  Institut  München.) 

(Bei  der  Redaktion  eingegangen  am  18.  August  1923.) 

Die  Gewinnung  von  Reinkulturen  bietet  bei  denjenigen  Spirochäten¬ 
arten,  welche  saprophytiseh  leben  und  infolgedessen  immer  mit  Bakterien 
vergesellschaftet  sind,  erhöhte  Schwierigkeiten.  Nachdem  das  Wachs¬ 
tum  in  Kolonieform  nur  ausnahmsweise  erreichbar  ist  (vgl.  Journ.  exp. 
Med.  37,  S.  311),  liegt  der  Gedanke  nahe,  zur  Isolierung  dieser  dünnen  und 
beweglichen  Organismen  die  Filtration  zu  verwenden.  Die  Angaben  über 
die  Filtrierbarkeit  der  Wasserspirochäten  lauten  verschieden.  Uhlenhuth 
hatte  negative  Ergebnisse  (Zentr.  f.  Bakt.  Bd.  85,  S.  141*),  amerikanische 
Autoren  dagegen  positive,  und  auch  mir  gelang  es  fast  ausnahmslos  wenig¬ 
stens  eine  bestimmte  Art  von  Spirochäten  durch  Berkelfeldkerzen  zu 
filtrieren  (Arch.  f.  Hyg.  91,  S.  201  u.  91,  S.  269). 

Infolgedessen  stellte  ich  Versuche  an,  um  Aufschluß  zu  erhalten, 
worauf  diese  Differenzen  beruhen.  Uhlenhuth  verwendete  zur  Kultur 
wohl  vorwiegend  verdünntes  Serum,  während  ich  sehr  stark  verdünnte 
Bouillon  benutzte.  Diese  beiden  Lösungen  unterscheiden  sich  hinsichtlich 
ihrer  Viskosität.  Ich  prüfte  deshalb,  ob  die  Durchflußgeschwindigkeit 
wesentlich  für  das  Durchwandern  der  Spirochäten  ist,  und  zwar 

1.  wenn  die  Geschwindigkeit  durch  wechselnden  Kolloidgehalt  der 
Lösung, 

2.  durch  wechselnden  Filtrationsdruck  variiert. 

Als  Kolloid  wurden  verschieden  konzentrierte  Gelatinelösungen 
verwendet,  denen  durch  längeres  Kochen  die  Erstarrungsfähigkeit  ge¬ 
nommen  worden  war,  ferner  verschieden  verdünntes  Serum.  Zur  Erzielung 
verschiedener  Drucke  wurde  an  die  Saugleitung  eine  Nebenöffnung  mit 
einem  feinen  Hahn  angeschlossen,  durch  dessen  größere  oder  kleinere 
Öffnung  der  am  Quecksilbermanometer  abzulesende  Druck  beliebig  ab¬ 
gestuft  werden  konnte.  Die  Kerze  hatte  die  Höhe  von  28  mm,  einen  Durch¬ 
messer  von  18  mm,  der  Porendurchmesser  berechnete  sich  (Arch.  f.  Hyg. 
91,  S.  273)  zu  rund  0,5  ix. 

Archiv  für  Hygiene.  Bd.92. 
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Es  ergaben  sich  folgende  Zahlen: 


1.  Variation  des  Druckes. 


Spirochäten,  gezüchtet  in  sterilem  Leitungswasser  +  1  %  Bouillon. 


Druck 

cm 

Dauer  der 
Filtration 
Min. 

Filtrat 

ccm 

ccm 

pro  Min. 

m  , 

—  —  Konst. 

P 

Kult.  Nachweis 
von  Spir. 

70,5 

10 

18 

1,8 

2,6 

54,0 

15 

20 

1,3 

2,4 

>  positiv 

30 

21 

16 

0,74 

2,5 

J 

16 

42 

14 

0,33 

2,1 

negativ 

II.  Variation  der  Viskosität. 


1.  Spirochäten,  gezüchtet  in  verschieden  konzentrierten  Gelatinelösungen. 

Druck  überall  =  70,0  cm.  . 


Dauer 

Filtrat 

ccm 

Viskosität 

Kult.  Nachweis 

Min. 

ccm 

pro  Min. 

(1%  Bouillon  = 

1) 

von  Spir. 

28 

2 

0,07 

25 

24 

21 

12 

4 

8.4 

6.5 

0,17 

0,4 

0,54 

11 

4,5 

3,2 

>  sämtlich 
unbewachsen 

16 

10 

1,6 

1,1 

y 

\  .  '  'i;  ' ",v:  : 

2.  Spirochäten,  gezüchtet  in  verschieden  konzentrierten  Serumverdünnungen. 


0/ 

/o 

Dauer 

Filtrat 

ccm 

Kult.  Nachweis 

Serum 

Min. 

ccm 

pro  Min. 

von  Spir. 

40 

29 

2,6 

0,09  ] 

j 

30 

30 

3,2 

0,11  ! 

sämtlich 

15 

22 

2,6 

0,12  j 

f  unbewachsen 

7 

22 

4,0 

0,18  J 

1 

Der  erste  Versuch  zeigt,  daß  die  Spirochäten  auch  dann  noch  durch¬ 
wandern,  wenn  die  Filtrationsgeschwindigkeit  erheblich  abgenommen 
hat.  Die  Grenze  liegt  zwischen  0,7  und  0,3  ccm  pro  Minute.  Trotz  der 
langen  Filtratiqnsdauer  sind  bei  dem  Versuch  mit  dem  geringsten  Druck 
die  Spirochäten  nicht  durchgewandert.  Die  Spalte  m/p  ( m  =  Filtratmenge, 
p  =  Druck)  weist  annähernd  konstante  Werte  auf,  wie  es  die  Poiseuillesche 
Formel  erfordert.  Im  Gegensatz  zu  diesem  Versuch  wanderten  in  Gelatine¬ 
suspendierte  Spirochäten  auch  dann  nicht  durch,  wenn  die  Filtrations¬ 
geschwindigkeit  derjenigen  von  lproz.  Bouillon  bei  70  cm  Druck  nahekam; 
die  Viskosität  der  verdünntesten  Gelatinelösung  ist  der  der  Bouillonver¬ 
dünnung  fast  gleich.  Ebenso  gelang  die  Filtration  in  verdünntem  Serum 
nicht.  Bei  diesem  ändert  sich  die  Strömungsgeschwindigkeit  mit  abnehmen¬ 
der  Serumkenzentration  nur  unbedeutend,  was  vermutlich  darauf  beruht, 
daß  die  im  salzarmen  Wasser  ausfallenden  Eiweißstoffe  die  Poren  ver¬ 
stopfen.  Vermutlich  hätten  auch  verdünntere  Lösungen  kein  anderes 
Ergebnis  gehabt. 

Da  diese  Versuche  zeitraubend  und  umständlich  sind,  wurden  sie  hier 
abgebrochen,  zumal  da  Vorversuche  das  gleiche  Ergebnis  gehabt  hatten. 
Sie  bestätigen  auch  für  Spirochäten  die  schon  bekannte  Tatsache,  daß  ein 
hoher  Kolloidgehalt  die  Durchwanderung  ungünstiger  beeinflußt  als  ein 
geringer  Filtrationsdruck.  Will  man  Spirochäten  von  Spaltpilzen  durch 
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Filtration  trennen,  so  wird  man  gut  tun,  möglichst  kolloid  arme  Lösungen 
zu  verwenden. 

Weiterhin  wurde  das  zahlenmäßige  Verhalten  der  Spirochäten  unter¬ 
sucht.  Die  hier  verwendeten  Spirochäten  gehen  in  Kulturen  so  sicher  an 
wie  irgendwelche  Spaltpilze.  Es  erschien  daher  möglich,  an  ihnen 
zu  prüfen,  wie  weit  mikroskopischer  und  kultureller  Nachweis  sich  decken. 
Zu  diesem  Zweck  wurde  eine  abgemessene  Menge  einer  Bouillonkultur 
unter  das  Deckglas  gebracht,  und  dann  wurden  zahlreiche  Gesichtsfelder 
ausgezählt.  Aus  der  Durchschnittszahl  der  Spirochäten  pro  Gesichtsfeld, 
aus  der  Größe  des  Deckglases  und  des  Gesichtsfeldes  sowie  aus  dem  Vo¬ 
lumen  der  Flüssigkeit  unter  dem  Deckglas  ließ  sich  die  Zahl  der  Spirochäten 
pro  ccm  der  Kultur  ausrechnen.  Die  gleiche  Kultur  wurde  sodann  mit 
lproz.  Bouillon,  jeweils  um  das  Zehnfache  fallend,  verdünnt,  jede  Verdün¬ 
nung  zu  10  ccm;  von  jeder  Verdünnung  wurde  wieder  fünfmal  je  1  ccm 
in  Reagenzgläser  abgemessen.  Auf  diese  Weise  konnte  der  Spirochäten¬ 
gehalt  pro  ccm  kulturell  bestimmt  werden.  Diese  Verdünnungsmethode  ist 
nicht  völlig  genau  (vgl.  Kr  o  mb  holz,  Arch.  f.  Hyg.84,  S.  151,85,  S.  117,88, 
S.  241),  aber  immerhin  ausreichend.  Auf  gleiche  Weise  wurde  das  Filtrat 
untersucht.  Es  schien  möglich,  daß  Spirochäten,  welche  sich  quer  vor  eine 
Pore  legen,  von  der  nicht  unbeträchtlichen  Strömung  zerrissen  werden. 
Man  kann  annehmen,  daß  solche  Stücke  wieder  zu  Spirochäten  auswachsen 
würden;  wenn  solche  Stücke  klein  genug  sind,  würden  sie  als  Spirochäten 
nicht  mehr  erkennbar  sein.  Außerdem  schien  möglich,  daß  gerade  ältere 
Kulturen  irgendein  anderes  Stadium  von  Spirochäten,  etwa  Granula  oder 
irgendwelche  Involutionsformen  enthalten  könnten,  die  mikroskopisch 
nicht  erkennbar  wären,  aus  denen  aber  wieder  Spirochäten  hervorgehen 
könnten. 

Es  ergaben  sich  folgende  Zahlen: 

I.  6  Tage  alte  Spirochätenkultur  (1%  Bouillon): 

Zahl  der  Spirochäten  pro  ccm 

mikroskopisch  kulturell 

a)  Ausgangskultur  .  3,6  •  IO6  1,0  •  107 

b)  Filtrat  ....  1,1  •  104  6,6  •  104 

II.  3  Wochen  alte  Kultur  (1%  Bouillon): 

mikroskopisch  kulturell 

a)  Ausgangskultur  .  2,5  •  107  2,0  •  104 

b)  Filtrat  ....  1,1  •  104  4,0  •  103 

Bei  der  jungen  Kultur  stimmen  mikroskopische  und  kulturelle  Zäh¬ 
lung  so  gut  überein,  als  es  die  hier  nicht  unbeträchtlichen  Fehlerquellen 
gestatten.  Es  wurde  etwa  mindestens  jede  3.  vorhandene  Spirochäte  auch 
mikroskopisch  erkannt,  allerdings  sind,  hier  die  Verhältnisse  günstiger  als 
in  Organflüssigkeiten,  weil  die  verdünnte  Bouillon  optisch  leer  ist  Etwa 
1%  der  Spirochäten  passiert  das  Filter.  Das  Verhältnis  der  kulturell  nach¬ 
gewiesenen  Spirochäten  zu  den  mikroskopisch  nachgewiesenen  hat  bei  der 
Ausgangskultur  und  im  Filtrat  dieselbe  Größenordnung.  Ein  nicht  erkenn¬ 
bares  Stadium  kann  demnach  nicht  angenommen  werden. 
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Im  Gegensatz  dazu  ergibt  die  alte  Kultur  eine  wesentliche  Differenz 
zwischen  dem  mikroskopischen  und  kulturellen  Nachweis,  insofern  als 
nur  etwa  jede  tausendste  optisch  nachweisbare  Spirochäte  auch  in  der 
Kultur  zur  Entwicklüng  kam.  Die  übrigen  dürften  bereits  abgestorben 
gewesen  sein.  Im  Filtrat  zeigt  sich  mikroskopisch  eine  große  Differenz,  es 
passiert  bei  dieser  Kultur  nur  etwa  jede  tausendste  Spirochäte.  Daraus 
kann  geschlossen  werden,  daß  nur  die  lebenden  Spirochäten  das  Filter 
passieren,  daß  somit  bei  diesen  Spirochäten  die  Filtrierbarkeit  vorwiegend 
biologisch  bedingt  ist.  Auch  bei  der  gealterten  Kultur  läßt  sich  die  Annahme 
eines  nicht  erkennbaren  Stadiums  nicht  nachweisen. 

Zusammenfassung. 

Das  Durchwandern  der  Spirochäten  durch  Berkefeldkerzen  wird  bei 
gleicher  Filtrationsgeschwindigkeit  durch  die  Gegenwart  von  Kolloiden 
viel  stärker  gehemmt  als  durch  Verringerung  des  Filtrationsdruckes. 

Die  mikroskopische  und  kulturelle  Zählung  stimmen  einigermaßen 
überein. 

Bei  der  Filtration  einer  jungen  Kultur,  passiert  etwa  je  1%,  bei  einer 
gealterten  l°/00  der  Spirochäten  das  Filter.  Es  wandern  vorwiegend  die 
lebenden  Spirochäten  durch.  Für  die  Existenz  eines  mikroskopisch  nicht 
sichtbaren  Stadiums  läßt  sich  kein  Nachweis  erbringen. 


Trichophytie  als  Gewerbekranldieit. 

Von 

Privatdozent  Dr.  Karl  Pesch. 

(Aus  dem  Hygienischen  Institut  Köln.  Prof.  Dr.  Reiner  Müller.) 

(Bei  der  Redaktion  eingegangen  am  29.  Juli  1923.) 

Bei  dem  Mangel  an  Angaben  in  der  Literatur  über  Herpes-tonsurans- 
Epidemien  in  gewerblichen  Betrieben  dürfte  es  angebracht  sein,  über  eine 
derartige  Beobachtung  hier  kurz  zu  berichten. 

Eine  Kölner  Korsettfabrik  beschäftigt  etwa  600  Arbeiterinnen;  im 
Sommer  1921  beobachtete  der  behandelnde  Arzt  ein  gehäuftes  Auftreten  von 
Trichophytie-Erkrankungen.  Ein  Nachschub  trat  im  November  und  De¬ 
zember  des  gleichen  Jahres  auf,  ein  weiterer  im  Sommer  1922.  Mitte  No¬ 
vember  1922  machte  die  Krankenkasse  Meldung  an  den  zuständigen  Landes¬ 
gewerbearzt  (Prof.  Dr.  L.  Teleky,  Düsseldorf,)  der  das  Hygienische  Insti¬ 
tut  liebenswürdigerweise  auf  diese  Epidemie  aufmerksam  machte. 

Anfang  November  1922  befanden  sich  23  Arbeiterinnen  in  Behand¬ 
lung.  Die  Krankheitssymptome  waren  durchweg  leicht;  eine  Verbreitung 
auf  den  ganzen  Körper  lag  in  keinem  Falle  vor;  meistens  waren  nur  einige 
kleine  Herde  am  Halse,  an  den  Unterarmen  oder  an  den  oberen  Teilen  der 
Brust  zu  finden.  Eine  Besichtigung  des  gesamten  Personals  brachte  weitere 
12  Fälle  in  Behandlung.  Auf  diese  Weise  gelang  es,  der  Epidemie  Herr  zu 
werden.  Frische  Fälle  sind  in  der  letzten  Zeit  nicht  mehr  in  Behandlung 
gekommen.  Eine  genaue  Zahl  der  Erkrankungsfälle  im  Verlaufe  der  ge¬ 
samten  Epidemie  konnte  nachträglich  nicht  mehr  festgestellt  werden, 
doch  dürfte  sie  mit  40  nicht  zu  hoch  angegeben  sein.  Über  die  Ansteckungs¬ 
quelle  kann  ich  nur  Vermutungen  äußern.  Ein  alter  chronischer  Fall  mit 
ausgebreiteten  Krankheitsherden  wurde  nicht  gefunden.  Die  in  dem  Be¬ 
triebe  verarbeiteten  Stoffe  sind  wahrscheinlich  nicht  die  Ansteckungs¬ 
quelle,  denn  es  sind  stets  direkt  von  der  Fabrik  bezogene  Stoffe  verarbeitet 
worden.  Reparaturarbeiten  an  altem  Arbeitsmaterial  wurden  nur  sehr 
selten  und  nur  von  einzelnen  Arbeiterinnen  ausgeführt;  dabei  waren  diese 
nicht  mehr  erkrankt  als  ihre  Genossinnen. 

Archiv  für  Hygiene.  Bd.  92. 
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Von  zwei  Erkrankten  mit  frischen  Trichophytieherden  wurden  auf 
Sabouraud-Nährböden  im  ganzen  8  Kulturen  angelegt;  auf  allen  diesen 
Kulturen  wuchs  die  gleiche  Pilzart,  die  nach  ihrem  Aussehen  nicht  als  eine 
typische  Trichophyton-Pilzkultur  anzusehen  ist.  Sie  gleicht  in  ihrem  Aus¬ 
sehen  auch  bei  weiteren  Überimpfungen  mehr  den  Wachstumsformen  von 
Microsporon  Adouini  oder  lanosum.  Da  jedoch  die  Kulturen  nicht  auf 
dem  echten  Probe-Medium  Sabourauds,  sondern  auf  einem  entsprechenden 
Maltosepeptonagar  aus  deutschem  Pepton  und  Malzzucker  gezüchtet 
wurden,  möchte  ich  auf  die  systematische  Einreihung  der  gewachsenen 
Pilze  kein  großes  Gewicht  legen. 


Über  die  Wirkung  des  Saccharins  auf  Bakterien,  Plankton 

und  Verdauungsfermente. 

Von 

Privatdozent  Dr.  med.  W.  A.  Uglow, 

Assistent  für  Hygiene  an  der  Militär-Medizinischen  Akademie  in  Leningrad. 

(Aus  dem  Hygienischen  Institut  der  Militär-Medizinischen  Akademie.  Direktor: 

Professor  G.  W.  Chlopin.) 

(Bei  der  Redaktion  eingegangen  am  3.  Dezember  1923.) 

Heutzutage,  da  wir  gezwungen  sind,  wegen  Mangel  an  normalen 
Produkten  auf  dem  Markte,  uns  mit  Surrogaten  zu  begnügen,  hat  der 
Gebrauch  von  Saccharin  eine  ungeheuer  weite  Verbreitung  bei  der  Bevöl¬ 
kerung  gefunden.  Solche  Verbreitung  ist  in  hohem  Maße  der  tief  einge¬ 
prägten  Meinung  von  voller  Unschädlichkeit  des  Saccharins  zu  verdanken. 
Diese  Meinung  beruht  weniger  auf  maßgebenden  Auffassungen  der  Gelehr¬ 
ten,  als  auf  ungenügender  Schätzung  des  Saccharins  und  dessen  biologi¬ 
scher  Bedeutung.  Dies  findet  auch  Abspiegelung  in  der  Literatur  über 
diese  Frage.  Es  bestehen  zwei  gegensätzliche  Standpunkte :  nach  ersterem 
ist  das  Saccharin  schädlich  für  den  Organismus,  nach  letzterem  —  neutral. 

Vor  dem  europäischen  Kriege  war  der  Gebrauch  von  Saccharin  als 
Genußmittel  in  den  meisten  Ländern  verboten,  und  nur  der  Krieg,  der  die 
wirtschaftlichen  Beziehungen  verwirrt  und  allerlei  Surrogate  auf  den  Markt 
geworfen  hat,  schuf  einen  weiten  Gebrauch  von  Saccharin,  doch  wurde 
diese  Maßnahme  mit  mehr  oder  weniger  Vorsicht  und  unter  verschiedenen 
Vorbehalten  auf  frühere  Daten  von  der  Legislatur  der  europäischen  Staaten 
sanktioniert. 

Als  Beispiel  solcher  Aufsicht  auf  das  Saccharin  kann  die  Reglementie¬ 
rung  dessen  Verkaufes  vom  Kommissariat  der  öffentlichen  Gesundheits¬ 
pflege  in  Petrograd  vom  März  1919  dienen.  Diese  Bestimmung  wurde 
wahrscheinlich  nach  dem  Muster  einer  gleichartigen  Anordnung  der  fran¬ 
zösischen  Regierung  während  des  Krieges  verfaßt. 

Anders  war  es  vor  dem  Kriege,  in  wirtschaftlich  normalen  Zeiten. 
So  z.  B.  in  den  neunziger  Jahren  des  verflossenen  Jahrhunderts  verord- 
nete  in  Frankreich  eine  von  der  Gesellschaft  für  Hygiene  gewählte  Kom¬ 
mission,  unter  dem  Vorsitz  von  Prof.  Brouardel,  daß,  da  das  Saccharin 
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für  den  Organismus  schädlich  ist,  die  Einfuhr  und  Fabrikation  von  Saccha¬ 
rin  verboten  werden  müsse. 

In  Deutschland,  durch  das  Gesetz  vom  6.  Juli  1898  und  7.  Juli  1902, 
wurde  das  Saccharin  nur  als  Gegenstand  des  Apothekenhandels  zugelassen 
und  dessen  Zusatz  in  Nahrungs-  oder  Genußmittel  und  Getränke  streng 
verboten,  ausgenommen  Kurfälle;  der  Fabrikbetrieb  des  Saccharins  wurde 
einer  strengen  Kontrolle  unterstellt  und  es  wurde  nur  freier  Ausfuhrs¬ 
handel  gestattet. 

In  Rußland,  auf  Grund  des  Gesetzes  vom  29.  Dezember  1911  und  der 
Instruktion  von  1912,  §  12,  wurde  der  Gebrauch  der  künstlich  süßen  Sub¬ 
stanzen  nur  in  der  Heilkunde  und  bei  wissenschaftlichen  Unternehmungen 
gestattet.  Deren  Anwendung  bei  Herstellung  von  allerlei  zum  Handel  und 
Verkehr  bestimmten  Speisewaren  und  Getränken  wurde  verboten.  Ähn¬ 
lichen  Verboten  wurde  das  Saccharin  in  Spanien,  Portugal  und  Ungarn 
unterstellt. 

Dagegen  fand  der  Sanitätsrat  von  Holland  keine  Gründe  zum  Ver¬ 
bot  von  Saccharin  als  Genußmittel.  Solche  gegensätzliche  Auffassungen 
betreffs  Saccharin  sind  gewiß  eine  Abspiegelung  der  Stellung  der  Frage  in 
der  Fachliteratur.  Bruyllans  hat  gefunden,  daß  das  Saccharin  durch  die 
Nieren  ausgeschieden  wird,  scheinbar  ohne  jeglichen  Verzug  oder  Verände¬ 
rung  im  Körper  zu  erleiden.  Er  nahm  Saccharin  viermal  je  zu  0,5 — 2,0 
ein  und  fand  im  Harn  nach  24  Stunden  80 — 88  %  davon.  C.  Kornauth 
fand  im  Harn  eines  Schweines  98,3  %  der  verfütterten  Quantität  von 
Saccharin. 

Tiere,  z.  B.  Ameisen  —  nach  Haber,  Wespen  —  nach  Fischer  und 
Rabow,  fühlen  überhaupt  eine  natürliche  Abneigung  gegen  Saccharin. 
Ich  fand,  daß  Hausfliegen  sogar  schwache  Saccharinlösungen  vermeiden, 
auch  solche  mit  reichlichem  -Zuckerzusatz.  Hunde  zeigen  individuellen 
Widerwillen  gegen  Saccharin,  ebenso  wie  gegen  Zucker.  Es  gibt  wahr¬ 
scheinlich  eine  Individualität  in  der  Form  von  Jdiosynkrasie,  wie  z.  B. 
bei  Kaninchen,  wodurch  widersprechende  Resultate  der  Versuche  bei  ver¬ 
schiedenen  Verfassern  und  sogar  bei  ein  und  demselben,  z.  B.  bei  Huy- 
gens,  erklärt  werden  können.  Stift  bemerkte  eine  Verzögerung  der 
künstlichen  Verdauung  durch  Magen-  und  Pankreassaft.  Lehmann  und 
Jessen  beobachteten  weder  an  erwachsenen  Männern,  noch  an  Kindern, 
einen  Schaden  von  täglicher  Einnahme  von  0,1 — 0,2  g  Saccharin;  sie 
bemerkten  nur  eine  unbeträchtliche  Verzögerung  in  der  Peptonisierung 
des  Eiweißes  und  in  der  Wirkung  der  Fäulnispilze. 

Die  Wirkung  des  Sacharins  wurde  hauptsächlich  an  Wein-  und  Bier¬ 
hefe  untersucht,  wenn  auch  ohne  übereinstimmende  Resultate.  Die  Auto¬ 
ren  bemerkten  eine  Unterdrückung  ihrer  Lebenstätigkeit  in  mehr  oder 
weniger  hohem  Grade. 

Stutzer  machte  als  erster  in  1888  die  Beobachtung,  daß  Saccharin 
als  Zusatz  zur  Brühe  oder  Zuckerlösung  in  Quantität  von  0,1  %  gärungs¬ 
hemmend  wirkt.  Landolt  und  Mercier  bekräftigten  diese  Beobach¬ 
tung.  Stutzer  fand  ebenfalls,  daß  Hunde  Saccharindosen  von  0,5— 5,0  g 
ohne  jeglichen  Schaden  ertragen.  Er  führt  einen  Fall  an,  wo  ein  Diabe¬ 
tiker  ein  halbes  Jahr  Saccharin  ohne  schädliche  Folgen  gebrauchte.  Ad- 
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ducco  und  Mosso  fanden  bei  Versuchen  an  Fröschen,  Kaninchen  und 
Hunden,  daß  Saccharindosen  bis  5,0  unschädlich  sind.  Solche  Dosen  nah¬ 
men  sie  selbst  ein.  Nach  Salkowsky  hört  die  Wirkung  des  Speichels 
und  des  Pankreassaftes  bei  der  Beimischung  von  Saccharin  auf,  wird  aber 
die  Azidität  des  Saccharins  neutralisiert,  so  geschieht  die  Verdauung  durch 
diese  Säfte  normal.  Die  antiseptischen  Eigenschaften  von  Saccharin  hält 
er  für  schwach.  Stevenson  und  Woolridge  fanden,  daß  eine  lpro- 
zentige  Lösung  von  Saccharin  die  künstliche  Verdauung  des  Fibrins  ein- 
s;ellt. 

Gans  nahm  0,05  g  Saccharin  auf  10  ccm  menschlichen  Magensaftes 
und  fand,  daß  die  künstliche  Verdauung  der  Eiweißsubstanzen  allein  beim 
Gebrauch  von  Saccharin  in  der  Form  von  Pulver,  nicht  als  Lösung,  ver¬ 
zögert  wird;  ebenfalls  beobachtete  er  keine  Verdauungsverzögerung  in¬ 
folge  der  Einnahme  des  Natriumsalzes  von  Saccharin.  Er  erklärt  die  Ver¬ 
zögerung  nach  Pulvereinnahme  durch  mechanische  Verhinderung  des  Saft¬ 
zuflusses  zum  Eiweiß,  da  das  Saccharinpulver  auf  das  Verdauungsobjekt 
niedersinkt.  Er  empfiehlt  auch  Saccharin  gegen  Durchfall.  Petschek 
und  Zern  er  teilen  mit,  daß  Saccharin  in  Dosen  von  0,05  g  die  künstliche 
Verdauung  der  Stärke  durch  Ptyalin  und  in  Dosen  von  0,25  diejenige 
durch  diastatisches  Ferment  zurückhält.  Das  Natriumsalz  hat  es  nicht 
gezeigt,  deshalb  erklärten  die  Verfasser  die  Verzögerung  im  ersteren  Falle 
durch  die  Azidität  des  Saccharins.  Entsprechende  Resultate  wurden  auch 
bei  künstlichem  Fibrinsverdauen  durch  den  Magensaft  erhalten.  Die 
Untersuchungen  der  genannten  Autoren  über  den  Magensaft  nach  dem 
sogenannten  ,, Probefrühstück“  haben  gezeigt,  daß  0,05 — 0,3  Dosen  von 
reinem  Saccharin  keine  Wirkung  auf  die  Magentätigkeit  ausüben.  Bei 
Vermehrung  der  Dosis  bis  0,5  bemerkten  sie  aber  Einschränkung  des  Ver- 
dauens  nicht  nur  von  Stärke,  sondern  auch  von  Eiweißsubstanzen,  wäh¬ 
rend  das  Natriumsalz  des  Saccharins,  sogar  in  einer  Dosis  bis  5,0  keine 
Verdauungsverzögerung  hervorrief.  Das  gleiche  Resultat  erhielten  sie  bei 
Versuchen  über  künstliches  Verdauen  durch  den  Pankreassaft. 

Brouardel,  Pouchet  und  Odler  fanden  in  1880,  auf  Grund  von 
Laboratoriums-Beobachtungen,  daß  1-  und  2prozentige  Saccharinlösungen 
das  Keimen  der  Körner  stark  verzögern,  die  Wirkung  des  Malzferments, 
sowie  diejenige  der  Speichel-  und  Pankreasfermente  zurückhalten;  eine 
Lösung  von  2 — 3  Teile  auf  1000  hält  die  Wirkung  des  Magensaftes  auf 
Eiweißsubstanzen  zurück.  Die  Neutralisierung  des  Saccharins  durch  Soda¬ 
zusatz  paralysiert  diese  ungünstige  Wirkung  desselben  beinahe.  Nach 
einer  Feststellung  der  genannten  Autoren  bedroht  dauernder  Gebrauch 
von  Saccharin  mit  Dyspepsieerscheinungen. 

Auf  Grund  von  Laboratoriums-Untersuchungen  fand  Flügge,  daß 
Saccharin  das  Verdauen  von  Eiweißsubstanzen  und  Stärke  schwächt; 
deshalb  glaubt  er,  Saccharin  sei  wie  Salicylsäure  zu  betrachten,  und  spricht 
sich  gegen  dessen  Gebrauch  als  Zutat  zu  Speisen  aus  (1889). 

Jaworski  und  Rosenberg  in  Krakau  gaben  den  Kranken  das  Na¬ 
triumsalz  des  Saccharins  sogar  bis  50,0  pro  Tag,  sie  merkten  jedoch,  daß 
Dosen  über  25,0  einen  Durchfall  verursachen  können,  während  mäßigere 
Portionen  keine  schädlichen  Folgen  hervorrufen.  Sie  glauben  deshalb, 
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daß  gewöhnliche  Dosen  von  Saccharin,  die  als  Genußzutat  gebraucht  wer¬ 
den,  weniger  Wirkung  ausüben,  als  Pfeffer,  Kaneel,  Vanille  u.  a. 

Konstantin  Paul  und  Linke  halten  Saccharin  für  ein  stark  anti¬ 
septisches  Mittel  mit  der  Fähigkeit,  die  Ammoniakgärung  des  Harns  rasch 
einzustellen.  Smith  beobachtete  dasselbe  und  außerdem  bei  Cystitis 
eine  Verminderung  von  Eiter  im  Harn,  sowie  die  Veränderung  der  alkali¬ 
schen  Reaktion  des  Harns  in  die  saure. 

Die  oben  aufgeworfene  Lage  der  Frage  nach  der  biologischen  Wirksam¬ 
keit  des  Saccharins  und  der  Mangel  an  nach  neuesten  Methoden  angestellten 
Versuchen  hatten  mich  veranlaßt,  mit  Bereitwilligkeit  den  Vorschlag  des 
Prof.  Chlopin  anzunehmen,  die  bakterizide  Rolle  des  Saccharins  mittels 
moderner  Methodik  aufzuklären,  sowie  dessen  Wirkung  auf  einfachste 
Planktonbewohner  und  seine  Bedeutung  für  die  Wirksamkeit  der  Fermente 
festzustellen. 

Die  Bestimmung  des  Pariser  Sanitätsrats  gegen  die  Zulassung  von 
Saccharin  zum  Gebrauch  in  der  menschlichen  Nahrung  beruhte  auf  der 
Auffassung,  daß  Antiseptika  nur  vom  therapeutischen  Standpunkt  durch¬ 
aus  nicht  als  diätische  Mittel  Interesse  darbieten.  Bis  jetzt  besteht  in  der 
Heilkunde  die  Ansicht,  .daß  antiseptische  Mittel  umso  wirksamer  als  solche 
sind,  je  giftiger  sie  überhaupt  für  die  lebende  Zelle  sind,  d.  h.  in  moderner 
Terminologie,  daß  parasitotrope  Substanzen  gleichzeitig  organotrop  sind. 
Die  stärksten  davon,  z.  B.  Sublimat,  Chlor,  Brom,  Phenol,  Salicylsäure, 
sind  gleichzeitig  die  giftigsten.  Die  keimtötende  Wirkung  der  Substanz 
ist,  so  zu  sagen,  ein  indirekter  Maßstab  ihrer  Giftigkeit  für  die  lebenden 
Zellen  der  höheren  Organismen  und  umgekehrt.  Darin  läge  die  Ursache 
aller  Mißerfolge  und  aller  Enttäuschungen  der  Medizin  beim  Übertragen 
der  Versuche  ex  vitro  in  den  lebenden  Organismus. 

Solche  Betrachtungen  haben  mich  veranlaßt,  in  erster  Reihe  Versuche 
über  die  bakterizide  Wirkung  des  Saccharins  anzustellen.  Dieselben  wur¬ 
den  nach  der  Ri  deal -Walk  er  sehen  Methode,  die  im  Kgl.  Sanitätsinsti¬ 
tut  in  London  angenommen  ist,  durchgeführt. 

Indem  ich  zu  meinen  Untersuchungen  übergehe,  will  ich  zunächst 
bemerken,  daß  ich  dabei  Saccharin  und  ,, Kristallose“,  d.  h.  dessen  Natrium¬ 
salz  verwendete,  die  im  Versuchswerk  des  Chemischen  Kriegskomitees  in 
Petrograd  angefertigt  waren,  und  deren  chemische  Reinheit  nach  Ana¬ 
lysen  von  Mag.  d.  Pharmacie  Bresinsky  im  Hyg.  Institut  der  Militär- 
Medizinischen  Akademie  den  strengsten  Forderungen  der  Hygiene  ent¬ 
spricht. 

Bestimmung  der  Bakterizidicie  nach  der  Rideal- Walker- 
schen  Methode.  Es  wurden  bei  13 — 15°  C  Bakterien  mit  Saccharin  und 
Phenol  zusammengemischt  und  bei  37°  C  im  Thermostat  gehalten.  Bacil¬ 
lus  coli  communis  (s.  folg.  Seite). 

Die  Prüfung  der  bakteriziden  Kraft  des  Saccharins  (Orthobenzoe- 
säuresulfimid)  auf  das  Darmstäbchen  ergab  im  Vergleich  zu  Phenol  den 
Koeffizienten  12,  d.  h.  die  Bakterizidität  des  Sacharins  in  Beziehung  auf 
bac.  coli  communis  ist  im  Minimum  12 mal  höher  als  diejenige  von  Phenol. 
Genauer  gesprochen,  die  schwächste  Verdünnung,  welche  den  Bacillus 
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coli  communis  noch  tötete,  war  binnen  5  Minuten  1:1200,  nach  15  Minuten 
—  1:1500;  nach  30  Minuten  —  1:2000,  nach  einer  Stunde  —  1:3000, 
während  für  Phenol  bei  denselben  Perioden  die  Verdünnung  von  1:100 
sich  als  die  schwächste  noch  wirksame  erwies. 

Die  Tatsache,  daß  für  alle  angegebenen  Perioden  der  Beobachtung 
die  schwächste  Phenolverdünnung,  die  den  Bac.  coli  communis  tötete, 
immer  ein  und  dieselbe  war,  stellt  eine  schwer  zu  erklärende  Besonderheit 
der  Methode  dar,  die  bereits  in  der  deutschen  Literatur  angezeigt  worden 
war  (Kremer).  Infolgedessen  erweist  sich  der  Koeffizient  der  Bakterizi- 
die  um  so  höher,  je  länger  die  Zeitdauer  für  dessen  Berechnung  ist.  Des¬ 
halb  stellte  ich  einen  parallelen  Versuch  der  Bakterizidiebestimmung  nach 
der  Esmarchschen  Methode,  die  von  Kremer  u.  a.  empfohlen  wird,  an. 

Nach  der  Esmarchschen  Methode  wurde  der  Bac.  coli  mit  Saccharin 
im  Vergleich  mit  Salicylsäure  geprüft,  da  die  letztere  eine  näher  verwandte 
chemische  Verbindung  ist  als  Phenol.  Wirkungsversuch  bei  12 — 13°  R 
(Esmarch). 
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Die  Zusammenstellung  beider  Tabellen  läßt  in  Betreff  des  Saccharin 
fast  gleiche  Resultate  ersehen.  Der  Koeffizient  ist  im  Minimum  1  gleich; 
die  Bakterizidie  des  Saccharins  scheint  sogar  diejenige  der  Salicylsäure 
etwas  zu  übertreffen.  Es  wird  dabei  beobachtet,  daß  mit  der  Verlängerung 
der  Wirkungspreiode  auch  der  Endegrad  der  Verdünnung  der  Salicylsäure, 
welcher  absolut  wirkt,  höher  wurde,  wenn  auch  etwas  weniger,  als  beim 
Sacharin. 

Ähnliche  Versuche  nach  Esmarch  scher  Methode  wurden  mit  Vibrio 
cholerae  angestellt. 
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Der  Koeffizient  der  bakterientötenden  Wirkung  von  Saccharin  in 
bezug  auf  Salicylsäure  ist  1.  Da  als  die  schwächste  tötende  Lösung  für 
Bac.  coli  die  Verdünnung  von  1:1000  und  für  Vibrio  cholerae  diejenige 
von  1:2000  sich  erwies,  so  ist  die  Widerstandsfähigkeit  des  Bac.  coli  gegen¬ 
über  Saccharin  und  Salicylsäure  zweimal  höher,  als  die  des  Cholerabazillus. 

Versuch  über  hemmende  Wirkung  von  Saccharin  auf  die 
Entwickelung  von  Bakterien  und  Schimmel.  Sechs  Erlenmeyer¬ 
kolben  wurden  mit  je  5  g  fein  geschnittenem  Stroh  und  Heu  gefüllt.  In 
den  ersten  wurden  100  ccm  destilliertes  Wasser  gegossen,  in  den  zweiten 
100  ccm  Saccharinverdünnung  1:500,  in  den  dritten  100  ccm  l:1000-Ver- 
dünnung,  in  den  vierten  100  ccm  1:2000,  in  den  fünften  100  ccm  1:4000 
und  in  den  sechsten  100  ccm  1:8000.  Alle  Kolben  wurden  bei  15 — 20°  R 
im  Lichte  stehen  gelassen. 

Der  erste  (Kontroll-) Kolben  zeigte  bereits  nach  einem  Tage  eine 
Trübung  durch  Entwickelung  einer  Menge  von  Bakterien,  die  sich  fort¬ 
dauernd  vermehrte.  Außerdem  erschien  ein  Schimmel,  aber  in  verhält¬ 
nismäßig  geringerer  Quantität.  Die  Flüssigkeit  nahm  immer  mehr  bräun¬ 
liche  Färbung  an.  In  der  1 :500-Verdünnung,  d.  h.  in  dem  zweiten  Kolben, 
wurde  während  4 — 5  Tagen  weder  Trübung,  noch  irgend  eine  Kultur  auf 
den  Halmen  gemerkt.  Nach  einer  Woche  aber  erschien  auf  den  Halmen  ein 
Schimmel  in  der  Form  von  zarten  Flocken,  ähnliche  Flocken  schwammen 
auf  der  Oberfläche.  Bei  Untersuchung  wurden  Aspergillus  niger,  s.  fumi- 
gatus  und  Penicillium  glaucum  gefunden.  Die  Schimmelmenge  vermehrte 
sich  fortdauernd,  die  Flüssigkeit  blieb  aber  immer  durchsichtig  und  farb¬ 
los.  Nach  einem  Monate  und  zehn  Tagen  erwies  eine  Aussaat  dieser  Flüs¬ 
sigkeit  kein  Wachstum  mehr  auf  schrägem  Agar  im  Thermostat.  Eine 
Aussaat  nach  Schütteln  ergab  wiederum  nur  die  Entwickelung  der  erwähn¬ 
ten  Schimmelarten  beim  vollen  Mangel  von  Bakterienkolonien.  Es  scheint 
also,  daß  während  der  40  Tage  bei  der  erwähnten  Temperatur  unter  der 
Wirkung  einer  fast  gesättigten  Saccharinlösung  von  1:500,  sogar  solche 
widerstandsfähige  Formen  wie  Sporen  des  Bac.  subtilis  zu  Grunde  ge¬ 
gangen  sind. 

Der  dritte  Kolben  mit  der  1 : 1000-Verdünnung  ergab  das  gleiche  Re¬ 
sultat,  die  Bildung  des  Schimmels  ging  aber  schneller  und  üppiger  vor  sich. 

Der  vierte  Kolben  mit  der  1 :2000-Verdünnung  behielt  ungeachtet 
der  reichlichen  Schimmelentwicklung  lange  die  Durchsichtigkeit  der  Flüs¬ 
sigkeit,  aber  nach  ca.  2  Wochen  zeigte  Trübung  die  Bakterienbildung  an. 
Außerdem  erwarb  die  Flüssigkeit  eine  gelbliche  Färbung. 
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Die  1 :4000-Verdünnung  ergab  schon  nach  einer  Woche  eine  starke 
Trübung  und  weiter  eine  bräunliche  Färbung.  Die  Schimmelentwicklung 
war  verhältnismäßig  schwach.  Die  Verdünnung  von  1:8000  unterschied 
sich  wenig  von  dem  Inhalt  des  Kontrollkolbens  ohne  Saccharin,  indem  sie 
nur  etwas  weniger  braun  und  trüb  mit  etwas  größerer  Schimmelmenge 
wurde.  Wir  ersehen  daraus,  daß  saures  Saccharin  das  Wachstum  der  Bak¬ 
terien  viel  stärker  unterdrückt,  eingeschlossen  sporogene  Formen,  als 
Schimmelkeime.  Es  ist  dabei  zu  bemerken,  daß  die  Saccharinverdünnung 
von  1:500  nach  ihrer  Azidität  fast  der  einer  0,05prozentigen  Schwefel¬ 
säure  entspricht. 

Bestimmung  der  Wirkung  auf  das  Plankton.  Da  sowohl  ich 
selbst  als  auch  der  Initiator  meiner  Arbeit,  Prof.  G.  W.  Ghlopin,  uns  für 
die  Frage  der  Beziehungen  des  Saccharins  zum  Plankton  sehr  interessier¬ 
ten,  so  wurde  ein  natürliches  Becken  stehenden  Wassers  gefunden,  welches 
im  April  eine  ungeheure  Menge  von  Cyclops  quadricornis  enthielt.  Diese 
habe  ich  den  Versuchen  unterworfen.  Mittels  rascher  Filtrierung  dieses 
Wassers  durch  Watte  mit  dann  nachfolgendem  Schütteln  in  einer  kleinen 
Quantität  desselben  filtrierten  Wassers  gelang  es  mir,  eine  ziemlich  dichte 
,, Kultur“  dieser  Krebschen  in  ihrem  natürlichen  Mittel  zu  erwerben.  In¬ 
dem  ich  sie  mit  einem  kleinen,  auf  breite  bakteriologische  Platinschlinge 
aufgezogenen  Marlirahmen  herausfischte  und  das  überflüssige  Wasser  mit 
Filtrierpapier  rasch  absog,  was  zum  Entfernen  der  Substanzen,  die  die 
Wirkung  des  Saccharins  hemmen  konnten,  nötig  war,  setzte  ich  dieselben 
in  Reagensgläser,  5 — 10  Stück  Cyclops  pro  Glas.  In  die  Reagensgläser 
wurden  je  10  ccm  verschiedener  Saccharinverdünnungen,  sowie  auch  zum 
Vergleich  Phenol  und  Salicylsäure,  gegossen. 

Resultate  des  Versuches:  In  1 :400-Verdiinnung  Tod  aller  Cyclopen 
nach  40  Minuten;  in  1:800  —  nach  1  Stunde;  in  1:1000  nach  i1/^  Stunden, 
in  1 : 1500-Verdünnung  lebten  sie  noch  nach  2  Stunden;  der  Tod  wurde  nach 
4  Stunden  beobachtet.  In  1:2000,  1:4000,  1:6000  erwiesen  sich  alle  tot 
nach  10  Stunden,  in  1:8000  —  nach  24  Stunden.  Die  Wirkung  des  Phe¬ 
nols  war  unermeßlich  stärker:  der  Tod  in  1 :400-Verdünnung  erfolgte  nach 
3  Sekunden;  in  1:800  —  nach  5  Sekunden;  in  1:1500  —  nach  20  Sekun¬ 
den;  in  1:2000  —  nach  1  Minute;  in  1 : 5000-Verdünnung  waren  einige 
Cyclopen  nach  10  Minuten  noch  am  Leben.  Die  Salicylsäure  nimmt  in 
ihrer  Wirkung  auf  diese  Crustacea  die  Mitte  zwischen  Saccharin  und  Phe¬ 
nol  ein:  in  1 :500-Verdünnung  starben  alle  Cyclopen  nach  5 — 10  Sekun¬ 
den;  in  1:800  nach  24  Sekunden;  in  1:1000  —  nach  100  Sekunden;  in 
1:2000  nach  4%  Minuten;  in  1:4000  —  nach  25  Minuten.  In  1:8000-Ver- 
dünnung  wurden  noch  nach  8  Stunden  lebende  Exemplare  beobachtet. 

Es  ist  zu  vermuten,  daß  diese  Resultate  nicht  ganz  genau  seien.  Die 
Ursache  liegt  darin,  daß  Saccharin,  sowie  auch  Salicylsäure,  durch  Salze 
jener  kohlensauren  Alkalien  und  alkalischen  Erden,  welche  zweifellos  in 
die  Saccharinverdünnungen  mit  den  Cyclopen  aus  deren  Mittel  übertragen 
worden  waren,  neutralisiert  werden.  In  den  stärkeren  Lösungen  blieb  nach 
Neutralisierung  genug  freies  Saccharin  oder  Salicylsäure  übrig,  um  auf  Cyclo¬ 
pen  Wirkung  auszuüben,  während  in  schwachen  nichts  davon  übrig  blieb. 
Dadurch  wird  die  Unproportionalität  zwischen  Zeitdauer  und  Konzentra- 
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tion,  sowie  das  Verbleiben  dieser  Substanzen  in  schwachen  Verdünnungen 
während  beinahe  24  Stunden  erklärt.  Die  Anwendung  der  physiologischen 
Lösung  oder  des  destillierten  Wassers,  um  eine  ,,Cyclopenkulturu  herzu¬ 
stellen,  war  erfolglos,  da  sie  für  Krebschen  ungünstige  Mittel  darstellen. 

Die  erwähnte  Erklärung  ist  auch  beim  folgenden  Versuche  mit  Pro¬ 
tozoen  anwendbar.  Nach  der  Schneesclimelze  erschienen  in  demselben 
Becken  an  Stelle  von  Cyclopen  Goleps  hyrtus  (Ciliate).  Um  die  Menge 
von  Goleps  hyrtus  zu  vermehren,  d.  h.  dessen  „Konzentrierung“  zu  er¬ 
reichen,  hatte  man  leichtes  Zentrifugieren  anzuwenden.  Bei  der  nach¬ 
folgenden  Mischung  im  hängenden  Tropfen,  mittels  Platinschlinge,  des  die 
Coleps  enthaltenden  Wassers  mit  verschiedenen  Saccharinlösungen  zu  glei¬ 
chen  Teilen,  konnte  man  beobachten,  daß  die  1 : 1000-Verdünnung  den  so¬ 
fortigen  Tod  der  Goleps  und  anderer  Protozoen  hervorrief.  Bei  1:2000-Ver- 
dünnung  Tod  nach  10 — 20  Sekunden;  bei  1:3000  nach  3 — 5  Minuten;  bei 
1:4000  nach  10 — 15  Minuten.  Dabei  konnte  man  folgende  Erscheinungen 
beobachten:  die  Bewegungen  der  Coleps  werden  langsam,  zickzackartig; 
sein  zylindrisches  Körperchen  wird  kugelförmig.  Im  bewegungslosen  Zu¬ 
stande  bewegen  sich  noch  die  Wimpern  um  die  Mundöffnung.  In  den 
Zwischenräumen  zwischen  den  Segmenten  werden  Blasen  ausgeschieden; 
letztere  bersten,  wobei  gewisse  bewegliche  Partikeln  ausgeschieden  werden. 
Darauf  verschwindet  allmählich  die  Segmentierung,  das  Tierchen  nimmt 
die  Form  eines  kurzen  Pokals  ohne  Fuß  an,  mit  stumpferem  Vorder-  und 
spitzigerem  Hinterende.  Das  protoplasmatische  Körperchen  zeigt 
krampfartige  Kontraktionen,  die  Bewegung  der  Wimpern  wird  eingestellt 
und  die  Kugel  wird  zu  formloser  Masse.  Diese  Agonie  dauert  10 — 15  Mi¬ 
nuten.  Bei  1 :8000-Verdünnung  tritt  der  Tod  nach  ca.  2  Stunden  ein,  bei 
1:12000  nach  5  Stunden. 

Daß  dieses  Todesbild  keine  einfache  Plasmolyse  darstellt  infolge  Ver¬ 
setzung  der  Protozoa  in  ein  stärker  verdünntes  Mittel,  als  ihr  gewöhn¬ 
liches,  kann  man  daraus  ersehen,  daß  es  früher  eintritt  und  rascher  vor 
sich  geht  in  mehr  konzentrierten,  als  in  schwachen  Lösungen.  Bei  Plasmo¬ 
lyse  wäre  es  umgekehrt. 

In  letzterer  Zeit  hat  Prof.  Nowikow  seine  Beobachtungen  über  die 
Wirkung  der  Kristallose  (Natriumsalz  des  Saccharins)  auf  Protozoa  (Para- 
maecium  caudatum)  veröffentlicht.  Er  beobachtete  dabei,  daß  die  lpro- 
zentige  Lösung  keine  verderbliche  Wirkung  ausübt:  die  Infusorien  lebten 
darin  bis  17  Tage,  es  wurde  nur  eine  wesentliche  Hemmung  in  deren  Fort¬ 
pflanzung  im  Vergleich  zu  den  Kontrollieren  bemerkt. 

Bestimmung  der  Wirkung  aui  Fermente.  Obwohl  das  We¬ 
sentliche  des  Lebens  eigentlich  in  ekto-  und  endoenzymatischen  Pro¬ 
zessen  der  Zelle  besteht,  und  obwohl  auf  Grund  oben  erwähnter  Versuche 
an  Bakterien,  Protozoen  und  Grustaceen  eine  unterdrückende  Wirkung 
des  Saccharins  auf  die  Arbeit  verschiedener  Fermente  voraus  zu  erwarten 
war,  war  es  interessant  und  notwendig,  mehr  konkrete  Versuche  in  dieser 
Richtung  mit  Hilfe  der  modernen  Methodik  anzustellen,  damit  man  sich 
eine  gewisse  Vorstellung  von  dessen  Wirkung  auf  den  menschlichen  Orga¬ 
nismus  bilden  konnte. 
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Versuch  an  Diastase  (Firma  Merck).  1,0  g  amyli  solubilis  aufgelöst 
in  45  ccm  aqua  destillata  durch  Wärme  bis  Siedetemperatur  in  einem  Gläs¬ 
chen  mit  angeschliffenem  Stöpsel  (in  einer  Büchse).  Es  wurden  vier  solche 
Gläschen  zubereitet.  In  je  ein  Gläschen  wurden  50  ccm  Saccharin  in  der 
Verdünnung  1:500,  1:2500,  1:5000,  in  das  vierte  50  ccm  destillierten  Was¬ 
sers  gegossen.  In  alle  Gläser  wurden  je  50  ccm  2 prozentiger,  durch  Watte 
filtrierter  Diastaselösung  zugefügt.  Das  genannte  Volumen  in  jedem  Gläs¬ 
chen  war  also  100  ccm.  Die  Saccharinlösungen  zweimal  schwächer  als 
oben  erwähnt.  Nach  48stündigem  Verbleiben  im  Thermostat  bei  37° 
wurde  gefunden:  (nach  E.  Wein  —  50  ccm  Fehling,  25  ccm  Mischung; 

4  Minuten  Sieden.  Filtrieren  durch  Asbestfilter  im  Tiegel  von  Gooch. 
Oxidierung  des  Kupferoxyduls  zu  Kupferoxyd  nach  Farnsteiner)  Maltose 
im  Gläschen  ohne  Saccharin  0,694;  in  Verdünnung  1:10000  —  0,674; 
im  1 :5000  —  0,577 ;  im  1 : 1000  —  0,064.  Es  erwies  sich  also  eine  Hemmung 
der  Stärkehydrolyse  durch  Saccharinverdünnung  1:1000  —  90  %,  von 
1:5000  —  16  %,  von  1:10000  —  3  %.  Saccharinlösung  solcher  Konzen¬ 
trierung,  d.h.  1:10000,  gebrauchen  wir  im  Tee  oder  Kaffee. 

Von  besonderem  Interesse  war  es,  aufzuklären,  welche  Wirkung  das 
Saccharin  auf  die  Wirksamkeit  des  Magensaftes  ausübt.  Da  es  mir  zuerst 
nicht  gelang,  den  natürlichen,  nach  Prof.  I.  P.  Pawlows  Methode  er¬ 
zeugten  Saft  zu  bekommen,  so  hatte  ich  einen  künstlichen  zusammen¬ 
gesetzt. 

Künstlicher  Saft  aus  2 prozentiger  Pepsinlösung  (aus  Petr.  Hyg.  Lab. 
f.  Nähr. -Mittel)  10  ccm;  5  ccm  Normallösung  von  Hydrochlorsäure ;  25  ccm 
Saccharinverdünnung  1:500,  1:2500,  1:5000;  in  das  vierte  Kontrollgläs- 
chen  25  ccm  destilliertes  Wasser.  Um  das  gesamte  Volumen  der  Mischung 
von  50  ccm  zu  erhalten,  wurden  überall  je  10  ccm  Wasser  zugegossen.  Nach 
Mett- Samo ilowscher  Methode  wurden  in  alle  Schalen  je  drei  Glasröhr¬ 
chen  (2  cm  Länge,  1  mm  inn.  Diam.)  eingelegt,  gefüllt  mit  bei  90  °C  (ohne 
Bläschen)  geronnenem  Hühnereiweiß.  Das  Verdauen  verlief  bei  37  °G  im 
Thermostat,  während  15  Stunden.  Es  erwies  sich  beim  Messen  mit  Hilfe 
einer  Linse  und  eines  in  Halbmillimeter  geteilten  Lineals,  daß  in  den  Kon- 
trollproben  ohne  Saccharin  in  allen  drei  Böhrchen  zusammen  zu  31  mm 
Eiweiß  verdaut  wurden:  in  Saccharinverdünnung  1:1000  nur  19  mm;  in 
1:5000  25  mm  und  in  1:10000  27  mm.  Das  Defizit  der  Verdauung  war 
also  in  1 : 1000-Verdünnung  38  %  gleich;  in  1:5000  19  %,  und  in  1:10000 

14  %. 

Der  Versuch  wurde  nach  derselben  Methode  mit  natürlichem  Magen¬ 
saft  (aus  Prof.  I.  P.  Pawlows  Laboratorium  erhalten)  bei  36°  G  durch 
20  Stunden  wiederholt. 

Jede  Schale,  deren  Inhalt  weiter  unten  angeführt  ist,  enthielt  drei 
Röhrchen.  Die  Azidität  des  unverdünnten  Saftes  war  0,5  %  gleich;  in 
den  Schalen  0,12  % 

1.  Kontrolle:  Magensaft  (Verd.  1:1)  5  ccm;  aqua  destillata  5  ccm; 
verdaut  31  mm  in  allen  Röhrchen  zusammen. 

2.  Saccharin  (Verdünn.  1:500)  5  ccm;  Magensaft  (Verdünn.  1:1) 

5  ccm;  verdaut  im  verdünnten  Saccharin  1:1000  18  mm.  Defizit  des  Ver- 
dauens  42  %. 
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3.  Saccharin  (1:500)  1,7  ccm;  aqua  destillata  3,3  ccm;  Magensaft 
(1:1)  5  ccm;  verdaut  bei  Saccharinverdünnung  1:3000  24  mm.  Ver¬ 
dauungsdefizit  21  %. 

4.  Saccharin  (1:500)  1  ccm;  aqua  destillata  4  ccm;  Magensaft  (1:1) 
5  ccm;  verdaut  bei  Saccharinverdünnung  1:5000  28  mm.  hefizit  10%. 

5.  Saccharin  (1 : 500)  0,5  ccm;  aqua  destillata  4,5  ccm;  M  ensaft(l:l) 
5  ccm;  verdaut  unter  Saccharinverdünnung  1:10000  29  mm.  Defizit  6  %. 

Der  gleiche  Versuch  wurde  mit  Salicylsäure  angestellt  nd  ergab  fol¬ 
gende  Resultate: 


!•'  1000  .  18,5  mm  Defizit  40%. 

1  :  3000  .  26  mm  »  16%. 

1 :  5000  .  29  mm  »  8  % . 

1:10000  30  mm  »  3%. 


Um  die  relative  Höhe  der  Wirkung  von  Saccharin  und  Salicylsäure 
auf  den  Magensaft  aufzuklären,  wurde  noch  ein  Versuch,  dem  vorher¬ 
gehenden  ganz  ähnlich,  aufgestellt: 

Die  Kontrolle  ergab  28  mm  Verdauen. 

Saccharin  1:  1000  ....  18  mm;  Salicylsäure  ....  20  mm 

Saccharin  1:  5000  ....  21,5  mm;  Salicylsäure  ....  23  mm 

1:10000  . mm;  Salicylsäure  ....  25,5  mm 

Defizite : 

Saccharin  1 :  1000  .  .  .  .  36  %  Salicylsäure  .  .  .  .  29  % 

1 :  5000  .  .  .  .  23  % ;  Salicylsäure  .  .  .  .  18  % 

1:10000  .  .  .  .14  %;  Salicylsäure  ....  9% 

Man  erhält  den  Eindruck,  daß  die  Wirkung  des  Magensaftes  von  Sac¬ 
charin  etwas  stärker  unterdrückt  wird,  als  von  der  Salicylsäure. 

Die  Zusammenstellung  der  Resultate  aller  Versuche  des  Eiweißver- 
dauens  nach  Mett- Sam oilowscher  Methode  läßt  ersehen:  durchschnitt¬ 
liche  Hemmung  durch  Saccharin  in  der  Verdünnung  1:1000  —  38,6  %, 
1:5000  —  15  %  und  1:10000  —  11  %.  Wie  wir  schon  aus  der  Literatur¬ 
übersicht  ersehen  hatten,  fanden  verschiedene  Autoren,  daß  die  Neutrali¬ 
sierung  von  Saccharin  dessen  schädliche  Wirkung  auf  Enzyme  paralysiert. 
Diese  Feststellung  ist  von  Bedeutung  für  Fermente,  die  im  alkalischen 
Mittel  tätig  sind,  wie  z.  B.  Ptyalin  oder  die  Fermente  der  Pankreasdrüse, 
des  Darmsaftes,  nicht  für  Pepsin,  welches  unter  Azidität  bis  0,5  %  wirkt. 
In  unserem  Versuche  war  die  höchste  Azidität  von  Saccharin  und  Salicyl¬ 
säure  0,38%  (auf  nHCl),  die  Hemmung  war  jedoch  sehr  beträchtlich. 
Augenscheinlich  wirkte  dabei  die  chemische  Zusammensetzung  des  Saccha¬ 
rins.  Ungeachtet  dessen  war  es  wichtig,  die  Versuche  nach  Mett  mit  dem 
Natriumsalz  des  Saccharins,  der  sog.  ,, Kristallose“  anzustellen.  Es  war 
von  vorneherein  anzunehmen,  daß  das  Natriumsalz  des  Saccharins  unter 
der  Wirkung  der  Hydrochlorsäure  des  Magensaftes  im  Magen  freies  Sac¬ 
charin  ausscheiden  muß,  welches  die  Hydratisierung  der  Eiweißsubstanzen 
hemmen  wird.  Die  Versuche  haben  die  Richtigkeit  dieser  Vermutung  be¬ 
kräftigt. 
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Z.  B.  Versuch  am  natürlichen  Magensaft  und  Kristallose  unter  Ver- 
dünnung  1  %,  0,5  %  u..d  0,25  %.  Temperatur  36  «.  20  Stunden.  In  jeder 
Schale  3  Röhrchen  2  ccm  x  1  mm. 

1.  Kontrollschale :  Magensaft  (1:1)  5  ccm,  aqua  destillata  5  ccm. 
Verdaut  3:>g  im. 

2.  Kri,  llose  (2  proz.  Verdünn.)  5  ccm  Magensaft  (1 : 1)  5  ccm  reich¬ 
liche  weiße  Saccharinfällung:  Dieselbe  wurde  zentrifugiert,  getrocknet, 
gewogen  =  7; mg.  Eiweißverdauung  hei  1  proz.  Kristallverdünn,  nur  3  mm! 

3.  Kris  dlose  (2  proz.  Verdünn.)  2,5  ccm,  aqua  destillata  2,5  ccm 
Magensaft  (l :  1)  5  ccm.  Saccharinfällung  gering.  Verdaut  =  5  mm  (Kri¬ 
stalloseverdünn.  0,5  %). 

4.  Kristallose  (2  proz.  Verdünn.)  1,25  ccm,  aqua  destillata  3,75  ccm, 
Magensaft  (1:1)  5  ccm.  Keine  Fällung.  Verdaut  =  6  mm.  (Kristallose¬ 
verdünn.  0,25  %). 

Schlußfolgerung:  Unter  der  Wirkung  der  Hydrochlorsäure  des 
Magensaftes  (0,12  %)  scheidet  die  Kristallose  Saccharin  aus,  welches  das 
Verdauen  hemmt;  in  der  Kristalloseverdünnung  von  1  %  auf  90  %,  in  der 

%  auf  84  %  und  in  der  0,25%  auf  80%.  Der  parallele  Versuch  mit 
verdünntem  salicylsaurem  Natrium,  ebenso  in  1  %,  0,5  %  und  0,25  % 
Konzentratipn  ergab  ein  Verdauen  von  0  mm — 2  mm  und  6  mm.  Dabei 
in  1  %  und  0,5  %  Verdünnung  reichliche  Fällung  von  Salicylsäure,  im 
ersteren  Falle  reichlicher,  als  im  letzteren.  Die  Wirkung  des  salicylsauren 
Natriums  auf  die  Wirksamkeit  des  Magensaftes  erwies  sich  unter  diesen 
Umständen  größer  als  bei  Kristallose. 

Ferner  wurde  ein  zweiter  ähnlicher  Versuch  angestellt,  wobei  der 
Magensaft  nicht  voraus  verdünnt  wurde  und  die  Schalen  zwecks  Vermei¬ 
dung  mechanischer  Fermentationshemmung  infolge  Verstopfung  der  Röhr¬ 
chen  durch  Fällungen  alle  2—3  Stunden  geschüttelt  wurden. 

1.  Kontrollschale:  Aqua  destillata  7  ccm,  natiirl.  unverdünnter  Magen¬ 
saft  3  ccm  (Azidität  0,17  %).  In  jeder  Schale  3  Röhrchen  2  ccm  X  1  ccm. 
Verdaut  bei  37  0  C  durch  20  Stunden.  =  44,5  mm. 

2.  2 proz.  Kristalloseverdünn.  5  ccm,  aqua  destillata  2  ccm,  Magensaft 
3  ccm.  Fällung  8  mg  Saccharin.  Verdaut  unter  Kristalloseverdünnung 
1%  =1,5  mm.  Defizit  97  %. 

3.  2 proz.  Kristalloseverdünnung  2,5  ccm,  aqua  dest.  4,5  ccm,  Magen¬ 
saft  3  ccm,  Fällung  gering.  Verdaut  unter  Kristalloseverdiinnung  0,5  % 
=  4,5  mm.  Defizit  90  %. 

4.  2proz.  Kristalloseverdünnung  1,25  ccm,  aqua  dest.  5,75  ccm,  Magen¬ 
saft  3  ccm.  Keine  Fällung.  Verdaut  unter  Kristalloseverdünnung  0,25  % 
=  8  mm.  Defizit  82%. 

Analoger  Versuch  mit  salicylsaurem  Natrium  in  lproz.- — 0,5 proz. — 
0,25 proz.  Verdünnung  ergab  0  —  1—7  mm  verdaut.  Im  ersten  Falle  be¬ 
trächtliche  Fällung,  im  zweiten  geringe,  im  dritten  keine.  Die  größere 
Hemmung  im  zweiten  Versuche  mit  Kristallose,  als  im  ersten,  ungeachtet 
des  Schütteins  des  Schaleninhaltes  ist  zweifellos  der  reichlichen  Saccharin¬ 
ausscheidung  durch  die  stärkere  Salzsäurelösung  (0,10  %)  zuzuschreiben. 
Man  kann  diesen  Versuchen  den  begründeten  Vorwurf  machen,  daß  die 
dazu  verwandten  Kristalloselösungen  zu  stark  waren,  wie  sie  in  der  Nah- 
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rung  nicht  gebraucht  werden  und  in  den  Magen  nicht  geraten.  Deshalb 
wurden  fernere  Versuche  an  Kristallose  unter  denselben  Verdünnungen 
wie  früher  an  Saccharin  geprüft,  d.  h.  1:1000,  1:5000,  1:100000.  Was 
erwies  sich  in  diesem  Falle  ? 

Kontrollversuche  ohne  Kristallose  ergaben  durchschnittliche  Ver¬ 
dauung  (aus  3  Versuchen)  von  29  mm,  unter  Kristalloseverdünnung 
1:10000  —  im  Durchschnitt  25  mm.  Unter  Verdünnung  1:5000  — 
24  mm  und  unter  1:1000  —  nur  19  mm.  Das  Defizit  des  Verdauens  ist 
also  bei  Kristalloseverdünnung  1:10000  —  13%,  bei  1:5000  —  17  % 
und  bei  1:100  —  34  %.  Diese  Zahlen  unterscheiden  sich  wenig  von  den¬ 
jenigen,  welche  bei  den  Versuchen  mit  freiem  Saccharin  erhalten  waren, 
(11  %,  15  %  und  38  %),  sie  sind  aber  viel  niedriger  als  die,  welche  die 
starken  Kristalloselösungen  ergaben  (80  %,  84  %  und  90  %).  Es  wird 
dadurch  erklärt,  daß  die  starken  Kristalloselösungen  in  allen  Fällen  eine 
gesättigte  Saccharinlösung  lieferten.  Außerdem  wurde  zur  chemischen 
Wirkung  auch  die  mechanische  Säure  beigefügt  wegen  der  Fällung  feinster 
Saccharinpartikeln  auf  das  Eiweiß. 

Parallel,  unter  gleichartigen  Umständen,  wurde  ein  Versuch  mit  sali- 
cylsaurem  Natrium  angestellt.  In  der  1 : 10000- Verdünnung  war  das  Ver¬ 
daute  23  mm,  d.h.  es  erwies  sich  ein  Defizit  von  20  %,  in  der  1:1000  — 
17  mm,  was  ein  Defizit  von  41  %  ergibt. 

Die  Zusammenstellung  dieser  Zahlen  mit  den  Defiziten  bei  Kristallose 
in  denselben  Verdünnungen  führt  zur  Schlußfolgerung,  daß  salicyl- 
saures  Natrium  die  Wirksamkeit  des  Magensaftes  stärker  unterdrückt  als 
das  Saccharin. 

Wenn  es  gestattet  wäre,  von  den  Versuchsbedingungen  auf  die  Verhält¬ 
nisse  im  Magen  zu  schließen,  könnte  die  Bedeutung  der  oben  erwähnten 
Defizite  für  den  Menschen  so  ausgedrückt  werden:  Nach  Aufnahme  von 
100  g  Eiweiß  (so  wertvoll  heutzutage)  werden  nur  85 — 87  g  durch  den 
Magen  ausgenützt  —  falls  wir  Saccharin  gebrauchen,  um  den  Geschmack 
der  Speisen  zu  verbessern.  Wird  dies  nicht  zur  Aushungerung  beitragen  ? 

Um  die  biologische  Wirkung  der  Kristallose  auf  die  Wirksamkeit  des 
Pankreassaftes  aufzuklären,  d.  h.  unter  Umständen  eines  alkalischen 
Mittels,  wurden  Versuche  angestellt  in  derselben  Weise,  wie  Prof.  I.  P. 
Pawlow  diejenigen  zur  Bestimmung  der  Wirkung  der  Galle  auf  das  Oleo- 
pepsin  des  Pankreassaftes  anstellte.  Als  Gegenstand  des  Verdauens  wurde 
dabei  ein  künstliches  Fett,  Monobutyrin  (Buttersäure  —  Monoglycerid) 
gebraucht,  welches  für  den  Versuch  den  Vorzug  hat,  daß  es  in  Quantität 
von  1  %  im  Wasser  gelöst  und  durch  Lipase  in  Glycerin  und  Säure  leicht 
gespalten  wird,  wonach  die  letztere  mittels  Titriren  tropfenweise  mit 
Ätzlauge  (N/20)  bestimmt  werden  kann.  Der  natürliche  Saft  (aus  dem 
Laboratorium  von  Professor  Pawlow  erhalten)  wurde  unter  einer 
Toluolschichte  aufbewahrt  und  vor  Gebrauch  geschüttelt.  Beim  Heraus¬ 
nehmen  mit  einer  Pipette  gerieten  Toluolpartikeln  mit  dem  Saft  in  die 
Schalen,  aber  dies  verursachte  nicht  nur  keinen  Schaden  für  die  Fermenta¬ 
tion,  sondern  störte  die  für  Versuche  schädliche  Entwickelung  von  Bak¬ 
terien.  Die  Alkalinität  des  Pankreassaftes  war  0,24  %  unter  Berechnung 
auf  NaOH.  Die  Versuche  wurden  in  Gläschen  mit  angeschliffenen  Stöp- 
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sein  ausgeführt,  wobei  alle  nach  4stündigem  Stehen  bei  37  °C  im  Thermo¬ 
stat  herausgenommen  und  bis  Siedehitze  gewärmt  wurden  zwecks  Entfer¬ 
nung  von  Kohlensäureanhydrid  (C02),  welches  aus  der  kohlensauren  Lauge 
des  Pankreassaftes  in  die  Lösung  ausgeschieden  wurde.  Es  ist  zu  vermer¬ 
ken,  daß  bei  Versuchen  an  Galle  bei  Prof.  Pawlow  keine  Wärmung  statt- 
iindt,  in  unserem  balle  aber  war  dieselbe  nötig,  da  die  Kohlensäure,  wie 
die  Erfahrung  lehrt,  das  Titriren  der  Säure  mit  Phenol-Phtalein  hemmt 
und  die  Resultate  verwirrt.  Außerdem  stellte  die  Wärmung  die  Fermen¬ 
tation  gleichzeitig  in  allen  Gläschen  ein. 

1.  Die  Kontrollschale  enthielt:  Aqua  dest.  5  ccm,  lprozentige  Mono- 
butyrinlösung  5  ccm,  Pankreassaft  1  ccm.  Verbrauch  zum  Titrieren  bis 
hellrosa  Färbung:  22  Tropfen  (N/20)  NaOH. 

2.  Kristallose  (2proz.)  5  ccm,  1  prozentige  Monobutyrinlösung  5  ccm, 
Pankreassaft  1  ccm.  Verbrauch:  22  Tropfen  Lauge. 

3.  Kristallose  (2  proz.)  2,5  ccm,  aqua  dest.  2,5  ccm,  Monobutyrin 
(1  proz.)  5  ccm,  Pankreassaft  1  ccm.  Verbrauch:  22  Tropfen  Lauge. 

4.  Kristallose  (2  proz.)  1,25  ccm,  aqua  dest.  3,75  ccm,  Monobutyrin 
(1  proz.)  5  ccm,  Pankreassaft  1  ccm.  Verbrauch  zum  Titrieren  der  ausge¬ 
schiedenen  Buttersäure  (N/20)  NaOH  —  22  Tropfen. 

Der  parallele  Versuch  mit  salicylsaurem  Natrium  unter  denselben 
Verdünnungen,  d.  h.  1  %,  0,5  %,  0,25  %,  unter  vollständig  gleichen  Um¬ 
ständen  angestellt4  ergab  dieselben  Resultate:  22  Tropfen  (N/20)  NaOH. 

Schlußfolgerung:  Kristallose  und  salicylsaures  Natrium  unter¬ 
drücken  die  Wirkung  des  Oleopepsins  des  Pankreassaftes  nicht.  Dadurch 
würden  scheinbar  die  Beobachtungen  der  oben  erwähnten  Autoren  bekräf¬ 
tigt,  daß  die  Saccharinsalz-Kristallose  das  Verdauen  durchaus  nicht  störe, 
wenigstens  dasjenige  durch  den  Pankreassaft,  welches  unter  alkalischer 
Reaktion  verläuft.  Gelangt  aber  die  Kristallose  in  das  Duodenum  ?  Ich 
glaube,  daß  nach  dem  Magenverdauen  in  den  Darm  nie  Kristallose,  son¬ 
dern  allein  Saccharin  gelangt.  Natürlich  wird  das  Saccharin  schließlich 
gebunden  durch  das  Alkali  des  Pankreassaftes  und  der  Galle,  aber  diese 
Verbindung  geschieht  rascher  in  bezug  auf  die  Salzsäure,  als  auf  Saccha¬ 
rin,  und  es  scheint  mir  daher  möglich,  daß  das  Saccharin  eine  Störung  in 
die  Wirksamkeit  des  Pankreassaftes  hervorbringt.  Um  eine  Vorstellung 
davon  zu  bekommen,  habe  ich  analoge  Versuche  über  die  Wirkung  des 
freien  Saccharins  auf  den  Pankreassaft  angestellt. 

1.  Kontrollschale:  Aqua  dest.  5  ccm,  Monobutyrin  (1  proz.)  5  ccm, 
Pankreassaft  1  ccm.  Verbrauch:  22  Tropfen  Lauge  zum  Titriren. 

2.  Saccharin  (1:500)  5  ccm,  Monobutyrin  (lproz.)  5  ccm,  Pankreas¬ 
saft  1  ccm.  Reaktion  der  Mischung  vor  dem  Versuche  neutral.  —  Nach 
dem  Versuche,  mit  Wärmung  bis  zur  Siedehitze,  Reaktion  schwach  sauer. 
Verbrauch  zum  Titrieren:  (N/20)  NaOH  26  Tropfen,  nach  Subtraktion 
von  Alkalinität,  die  den  beigefügten  5  ccm-Saccharinverdünnung  1:500 
entspricht,  gleich  19  Tropfen  (N/20)  NaOH,  bleiben  7  Tropfen  Buttersäure 
übrig.  (Defizit  unter  Saccharinverdünnung  1  :  1000  im  Vergleich  zur 
Kontrolle  =  15  Tropfen.) 

3.  Saccharin  (1:500)  1  ccm,  aqua  dest.  4  ccm,  Monobutyrin  (1  proz.) 

5  ccm,  Pankreassaft  1  ccm.  Reaktion  vor  dem  Versuche  schwach  alkalisch, 
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nach  Versuch  und  Wärmung  schwach  sauer.  Zum  Titrieren  21  Tropfen 
(N/20)  NaOH  verbraucht,  nach  Abzug  von  4  Tropfen  Lauge,  die  1  ccm  bei¬ 
gefügter  Saccharinlösung  1:500  entspricht,  bleiben  für  Buttersäure  17  Trop¬ 
fen  übrig.  Defizit  unter  Saccharinverdünnung  1:5000,  im  Vergleich  zur 
Kontrolle  (22  Tropfen)  7  Tropfen. 

4.  Saccharin  (1 : 500)  0,5  ccm,  aqua  dest.  4,5  ccm,  Monobutyrin  (1  proz.) 
5  ccm,  Pankreassaft  1  ccm.  Reaktion  vor  dem  Versuche  alkalisch,  nach 
dem  Versuche  schwach  sauer.  Verbrauch  zum  Titrieren  (N/20)  NaOH  — 
21  Tropfen.  Nach  Abzug  von  3  Tropfen,  die  der  0,5  ccm- Saccharinver¬ 
dünnung  1:500  entsprechen,  bleiben  für  die  aus  Monobutyrin  ausgeschie¬ 
dene  Buttersäure  18  Tropfen.  Defizit  im  Vergleich  zur  Kontrolle,  unter 
Verdünnung  1:10000,  4  Tropfen. 

Der  parallele  Geteris  paribus-Versuch  an  Salicylsäure  ergab  solch  eine 
Hemmung,  daß  unter  deren  Verdünnung  1:1000,  mit  entsprechendem  Ab¬ 
zug,  nur  4  Tropfen  verbraucht  wurden.  Defizit  =  18  Tropfen.  Verbrauch 
unter  1:10000  Verdünnung  17  Tropfen.  Defizit  =  5  Tropfen.  Diese  Ver¬ 
suche  beweisen  zweifellos,  daß  Saccharin  die  lipolytische  Wirkung  des 
Pankreassaftes  beträchtlich  hemmte,  und  dieselbe  durch  Salicylsäure  noch 
etwas  stärker  gehemmt  wurde.  Leider  hat  mir  der  Mangel  an  Monobu¬ 
tyrin  nicht  gestattet,  näher  aufzuklären,  ob  im  gegebenen  Falle  Saccharin 
(und  Salicylsäure)  nur  als  Säure  wirkt,  oder  eine  spezifische  Wirkung 
hinzukommt,  die  von  dessen  chemischer  Natur  abhängt. 

Jedoch  gelang  es  mir,  auch  diese  Seite  der  Frage  an  der  amylolyti¬ 
schen  Arbeit  des  Pankreassaftes  aufzuklären. 

Dafür  wurde  folgender  Versuch  angestellt.  2  Schalen  mit  je  25  ccm 
0,5prozentigem  filtrierten  Stärkekleister.  In  eine  Schale  25  ccm  Saccharin 
unter  Verdünnung  1 : 500,  in  die  andere  5  ccm  (N/20)  Schwefelsäure,  d.  h. 
eine  Menge,  die  der  Azidität  der  25  ccm  Saccharinlösung  entspricht. 
Schließlich  wurde  in  jede  Schale  1  ccm  Pankreassaft  beigefügt.  Reaktion 
der  Mischung  schwach  sauer.  Nach  y2  Stunde  je  25  ccm  Mischung  zum 
Sieden  durch  4  Minuten  mit  50  ccm  Fehlinglösung.  Resultat  in  der  Schale 
mit  Schwefelsäure  40  mg  reduzierten  Kupferoxydul  ausgeschieden,  wäh¬ 
rend  in  der  Schale  mit  Saccharin  nichts  davon  ausfällt. 

Es  ist  klar,  daß  es  sich  im  letzteren  Falle  nicht  nur  um  Saccharinazi¬ 
dität  handelt.  Die  chemische  Verwandtschaft  des  Saccharin  mit  Salicyl- 
säure  erwies  sich  in  allen  diesenVersuchen  ganz  deutlich.  Von  letzterer 
ist  schon  längst  bekannt,  daß  sie  die  Wirkung  der  Diastase  paralysiert. 

So  z.  B.  fand  Lintner,  daß  ihre  Verdünnung  1:1000  die  Wirksam¬ 
keit  der  Diastase  vollständig  aufhebt;  ich  fand  allerdings,  daß  unter  dieser 
Verdünnung  die  Salicylsäure  die  Diastase  nur  stark  unterdrückt.  Binz 
erklärt  die  antizymatische  Wirkung  der  Salicylsäure  nicht  durch  deren 
Azidität,  da  andere  Säuren  in  dieser  Beziehung  viel  schwächer  wirken, 
sondern  dadurch,  daß  die  Salicylsäure  ein  Derivat  von  Phenol  ist. 

Dadurch  wird  wahrscheinlich  auch  die  antizymatische  Wirkung  des 
Saccharins  erklärt.  Ebenso  wie  diese  Eigenschaft  unter  Neutralisierung 
der  Salicylsäure  herabsinkt,  so  muß  sie  schwächer  sein  bei  Kristallose  im 
Vergleich  zu  Saccharin.  Nicht  umsonst  finden  die  Ärzte,  daß  salicylsaures 
Natrium  den  Magen  weniger  ,, aufreizt“,  als  die  Salicylsäure.  Die  letztere 
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reizt  die  Nieren;  dasselbe  ersieht  man  heutzutage  aus  alltäglichen  Be¬ 
obachtungen  über  Saccharin. 

Wollen  wir  die  Analogie  fortsetzen,  so  dürfen  wir  nicht  verneinen, 
daß  die  Kristallose,  nach  Binz  scher  Theorie,  in  bezug  auf  salicylsaures 
Natrium,  unter  der  Wirkung  der  Kohlensäure  sogar  im  alkalinischen 
Mittel  freies  Saccharin  in  den  Geweben  des  Organismus  ausscheiden  kann. 
Dafür  sprechen  die  Beobachtungen,  daß  Saccharin  den  alkalischen  Harn 
säuert.  Wenn  wir  aber  die  Möglichkeit  des  Auftretens  von  Saccharin,  als 
solches,  im  Organismus  zulassen,  dann  haben  wir  auch  mit  der  Möglichkeit 
von  dessen  giftiger  Wirkung  auf  die  Zellen  des  Blutes  und  der  Gewebe  zu 
rechnen.  Wahrscheinlich  kann  Saccharin  auch  die  Alkalität  des  Blutes 
und  der  Gewebe  herabsetzen. 

Schlußfolgerungen. 

1.  Das  Saccharin  zeichnet  sich  durch  stark  bakterizide  Wirkung  aus, 
welche  diejenige  von  Phenol  erheblich  übertrifft  und  der  der  Salicylsäure  * 
gleich  ist. 

2.  Die  Wirkung  des  Saccharins  auf  Schimmelpilze  ist  schwach. 

3.  Das  Saccharin  ist  verderblich  für  das  Zooplankton. 

4.  Das  Saccharin  beeinträchtigt  die  Wirksamkeit  der  Fermente. 

5.  Das  Natriumsalz  des  Saccharins  (Kristallose)  wirkt  auf  die  Arbeit 
des  Magensaftes  beinahe  in  gleicher  Weise,  wie  das  Saccharin. 

Zum  Schluß  der  Arbeit  erlaube  ich  mir  die  Frage  nach  der  Unschäd¬ 
lichkeit  des  Saccharins  zu  stellen,  oder,  nach  Prof.  Krawkows  Aus¬ 
druck,  nach  dessen  „Ungiftigkeit  in  gewöhnlichem  Sinne  dieses  Wortes“. 
Meines  Erachtens  ist  diese  Unschädlichkeit  tatsächlich  nur  eine  Ungiftig¬ 
keit  im  gewöhnlichen,  nicht  im  wissenschatflichen  Sinne,  d.  h.  eine,  die 
bei  oberflächlicher  Beobachtung  als  Resultat  ungenügend  tiefer,  genauer 
und  dauernder  Beobachtung  des  das  Saccharin  gebrauchenden  Organis¬ 
mus  sich  zeigt.  Unser  Standpunkt  gegenüber  Saccharin  wird  auch  von 
neuesten  Untersuchungen  von  Dr.  G.  W.  Volborth  und  Fr.  Dr.  A.  W. 
Rastorguiew  aus  dem  Physiolog.  Laboratorium  des  Akademikers  Paw- 
low  bekräftigt,  welche  die  unterdrückende  Wirkung  des  Saccharins  auf 
die  Magensekretion  bei  Hunden  bewiesen  haben.  Diese  war  einerseits 
durch  Verminderung  des  ausgeschiedenen  Saftes,  andererseits  durch  we¬ 
sentliches  Sinken  von  dessen  Fermentationskraft  ausgedrückt  (um  40%). 

Deswegen  ist  die  Gestaltung  des  ausgedehnten  Gebrauchs  von  Saccha¬ 
rin  und  der  Vorschlag,  die  ganze  auf  den  Markt  zu  bringende  Raffinade 
wegen  Mangel  an  letzterer  mit  Saccharin  zuzurichten,  was  in  Italien  statt¬ 
fand,  und  in  letzterer  Zeit  auch  in  Rußland  Anhänger  fand,  vom  hygieni¬ 
schen  Standpunkt  aus  als  äußerst  unvorsichtig  und  verwerflich  zu  bezeich¬ 
nen.  Im  Gegenteil  muß  man  sobald  wie  möglich  auf  das  ehemalige  voll¬ 
ständige  Verbot  des  Saccharins  zurückkommen  und  dieses  nur  im  Apo¬ 
thekenhandel  zulassen. 
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Die  Tuberkulinreaktion  bei  aktiver  und  inaktiver 

Tuberkulose. 

Von 

Dr.  med.  Friedr.  Erh.  Haag, 

Assistent  am  Institut. 

(Aus  dem  Hygienischen  Institut  der  Universität  Würzburg.  Vorstand:  Geh. 

Hofrat  Professor  Dr.  K.  B.  Lehmann.) 

(Bei  der  Redaktion  eingegangen  am  28.  Dezember  1923.) 

Die  Frage,  ob  es  möglich  sei,  auf  serologischem  Wege  aktive  Tuber¬ 
kulose  von  der  großen  Menge  inaktiver  Prozesse  zu  trennen,  ist  schon  oft 
aufgeworfen  worden.  Der  Wert  der  Tuberkulinreaktionen  hängt  von  dieser 
Möglichkeit  ab;  doch  nicht  beim  Kinde:  Die  Tuberkulinreaktion  beim  Kind 
ist  prinzipiell  abzutrennen,  denn  hier  ist  sie  immer  der  Ausdruck  aktiver 
Tuberkulose.  Weder  von  tuberkulösen  Müttern  mitgegebene,  noch  durch 
intrauterine  Ansteckung  erzeugte  Immunkörper  spielen  praktisch  eine 
Rolle.  Während  also  beim  Kind  die  Tuberkulinreaktion  nur  zu  entschei¬ 
den  hat,  ob  ein  aktiver  Herd  vorhanden  oder  ob  das  Kind  von  Tuberkulose 
unberührt  ist,  ist  es  beim  Erwachsenen  anders.  Abgeheilte  (inaktive)  Pro¬ 
zesse  geben  ebenfalls  spezifische  Reaktion  und  diese  übergroße  Empfind¬ 
lichkeit  ist  für  klinische  Zwecke  unerwünscht.  Die  Brauchbarkeit  einer 
Methode  wird  also  ganz  davon  abhängen,  was  für  ein  Krankenmaterial 
man  untersuchen  will;  bei  Erwachsenen  hat  sie  drei  Forderungen  zu  er¬ 
füllen: 

1.  Schädigungen  müssen  ausgeschlossen  sein, 

2.  Alle  aktiven  Tuberkulosen  müssen  angezeigt  werden, 

3.  Aktive  und  inaktive  Tuberkulosen  müssen  sich  durch  den  Ausfall 
der  Reaktion  unterscheiden  lassen. 

Die  Verwendung  des  Blutserums  zur  Diagnosenstellung  ist  trotz  vieler  Be¬ 
mühung  bis  jetzt  ohne  größeren  Erfolg  gewesen.  Die  Agglutinationsmethode  ist 
für  die  Diagnose  überhaupt  nicht  verwendbar.1)  Der  Wert  des  opsonischen  Index 
ist  umstritten;  schwierige  Technik  und  unberechenbare  Fehlerquellen  sind  wohl 
die  Hauptgründe  für  die  Divergenz  der  Ansichten.  Das  Abderhaldensche 

1)  Beck  und  Rabi  no witsch ,  D.  M.  W.  1900/25  ;  Frankel,  Hyg.  Rund¬ 
schau  1900/13;  Neißer,  W.  M.  W.  1900/48,  49;  Möllers,  D.  M.  W.  1912/16 ; 
Brecke,  Hdb.  d.  Tub.  Brauer ,  Schröder  und  Blumenfeld  1914,  Bd.  1. 

24* 


348  Die  Tuberkulinreaktion  bei  aktiver  und  inaktiver  Tuberkulose. 

Dialysierverfahren  ist  bis  jetzt  noch  nicht  praktisch  verwendbar,  da  häufig  un¬ 
spezifische  proteolytische  Fermente  vorliegen.1)  Noch  am  besten  scheint  sich 
die  Komplementsbindungsreaktion  zu  bewähren,  besonders  wenn  das  Extrakt 
aus  tuberkulösem  Gewebe  mit  Tuberkulin  vermischt  und  als  Antigen  verwendet 
wird2).  Die  Galmettesche  Cobragiftreaktion  läßt  völlig  im  Stich. 

Die  Kochsche  Subkutanprobe  zeigt  in  ihrer  Herdreaktion  mit  Sicher¬ 
heit  aktive  Tuberkulose  an.  Herdreaktionen  fehlen  jedoch  häufig  [Gerhardt]3) 
oder  entziehen  sich  ganz  unserer  Erkennung4).  Schädigungen  sind  sicher  sehr 
häufig  und  von  Wolff-Eisner5)  zusammengestellt.  Bestehendes  Fieber,  das 
gerade  bei  besonders  interessierenden  Fällen  vorhanden  ist,  wo  also  rasche  Dia¬ 
gnosenstellung  besonders  erwünscht  wäre,  schließt  diese  Methode  aus.  Bande¬ 
lier  und  Röpke6)  grenzen  die  Indikation  auf  ein  Minimum  ab,  indem  sie  eine 
große  Anzahl  KontrainddtaLonen  aufstellen.  Die  Pirquetsche  Kutanreak¬ 
tion  wird  schon  bei  5jährigen  Kindern  unsicher  (Wolff-Eisner,  Reuschel7). 
Schädigungen  scheinen  trotz  der  konzentrierten  Anwendung  des  Tuberkulins 
selten  zu  sein.  Wenn  Moro  und  Doganoff8)  und  Oppenheim9)  solche  ge¬ 
sehen  haben,  so  stehen  ihnen  größere  Untersuchungsreihen  gegenüber,  die  ohne 
solche  Erscheinungen  sind.  Die  Morosche  Perkutanreaktiun  gibt  unsichere 
Resultate10).  Mit  eingeengtem  Tuberkulin  (Hamburger),  ferner  nach  der 
Schmirgelmethode  (Feer)  sollen  die  Ergebnisse  besser  sein.  Widowitz  hat  durch 
Äthervorbehandlung  den  Zugang  der  Salbe  zu  den  Talgdrüsen  erleichtert  und 
hofft  dadurch  und  durch  die  folgende  Hyperämie  die  Ergebnisse  zu  verbessern. 
Tatsächlich  berichtet  Hamburger11)  über  gute  Erfolge.  Wie  sich  das  Moro¬ 
sche  Ektebin  bewährt,  ist  abzuwarten.  Die  Konjunktivalreaktion  hat 
durch  die  Testpräparate,  die  durch  ihre  Konzentration  allerlei  Schädigungen 
setzten,  an  Kredit  verloren.  Ritter  und  Röpke  finden  sehr  oft  Versager.  Die 
Anwendungsmöglichkeit  ist  eng  begrenzt.  Da  im  Frühjahr  und  Herbst  kaum  ein 
Auge  ganz  frei  von  Entzündung  ist,  so  ist  vor  allem  eine  jahreszeitliche  Begren¬ 
zung  vorhanden.  Auch  manche  Berufe  mit  chronischer  Konjunktivitis  sind  aus¬ 
zuschließen.  Ferner  bildet  das  ganze  Heer  von  Augenkrankheiten  strengste 
Kontraindikation.  Dies  lehren  zahlreiche  Erfahrungen.  Weiterhin  müssen  Re¬ 
installationen  absolut  vermieden  werden.  Dazu  kommt  noch  eine  wichtige  Tat¬ 
sache:  Folgt  der  Diagnose  eine  Tuberkulinbehandlung,  so  flammt  häufig  die 
Reaktionsstelle  wieder  auf.  Sp  sah  Cohn12 *)  selbst  Wochen  nach  der  Installation 
erneute  Reaktion  bei  Tuberkulintherapie,  Bandelier  und  Röpke  blieb  wieder¬ 
holt  nichts  anderes  übrig,  als  die  Tuberkulinbehandlung  ganz  abzubrechen. 
Schleimhautreaktionen  anderer  Art  und  die  Petruschkysche  Kutanreaktion 
haben  wenig  Anklang  gefunden.  Die  Stichreaktion  wurde  von  Epstein 
1891  beschrieben.  Escherich  gab  ihr  den  Namen.  Sie  ist  historisch  die  erste 
Reaktion  auf  Tuberkulin  und  war  20  Jahre  lang  fast  völlig  vergessen.  Erst  nach 
der  Pir quetschen  Entdeckung  wurde  ihr  mehr  Aufmerksamkeit  entgegen¬ 
gebracht.  Escherich18)  verwertet  dabei  nur  die  bei  der  subkutanen  Probe  auf¬ 
tretende  Stichreaktion  und  vermeidet  durch  geringste  Tuberkulingaben  die  AU- 


1)  Fränkel  und  Gumpertz,  D.  M.  W.  1913/33. 

2)  Hammer,  M.  m.  W.  1908/52. 

3)  M.  m.  W.  1918/21. 

4)  Ritter,  Hdb.  dei  Tbk.,  Brauer,  Schröder  und  Blumenfeld  1914,  Bd.  1. 

5)  Wolff-Eisner,  Frühdiagnose  und'  Tuberkuloseimmunität,  Würzburg 
1909. 

6)  Bandelier  und  Röpke,  Lehrbuch  der  spezifischen  Diagnostik  und 
Therapie  der  Tuberkulose,  Würzburg  1918. 

7)  Reuschel,  M.  m.  W.  1908/8. 

8)  W.  kl.  W.  1907/31. 

9)  W.  kl.  W.  1907/32. 

10)  Dluski  und  Rudzki,  Beitr.  z.  Kl.  d.  Tbk.  1913/26. 

11)  M.  m.W.  1922/48. 

12)  B.  kl.  W.  1907/47. 

13^  Jehrb.  f.  Kinderheilkunde,  Bd.  33. 
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gemeinreaktion.  Reuschel1),  Schulz2),  Schick3),  Brösamlen  und  Krä¬ 
mer4),  Hamburger5)  erhalten  nie  Versager.  Mit  Dosen  von  0,0001—0,0005  ccm 
Alttuberkulin  werden  nur  aktive  Tuberkulosen  angezeigt.  Andererseits  halten 
Bandelier  und  Röpke  die  Reaktion  nicht  für  absolut  zuverlässig.  Bei  Fieber 
ist  sie  kontraindiziert,  weil  sie  eine  Subkutanprobe  ist.  Jedoch  findet  nicht  die 
Reaktion  der  Subkutis  (Berührungsschmerz,  Infiltration)  Beachtung,  sondern 
die  Reaktion  des  Einstichkanals;  also  die  intrakutane  Reaktion.  Für  letztere 
wurde  eine  besondere  Technik  geschaffen:  Die  Intrakutanreaktion.  Men¬ 
del  machte  zuerst  auf  sie  aufmerksam,  zum  Ausbau  der  Methode  fehlte  ihm  aber 
das  klinische  Material.  Kurz  darauf  haben  unabhängig  von  ihm  Moussu  und 
Mantoux  das  Verfahren  als  ,, Intradermoreaktion“  beim  Rind  erprobt.  Gesunde 
Tiere  reagieren  nie ;  als  einzige  Wirkung  kann  man  manchmal  nach  48  Stunden 
eine  Spur  des  Einstichs  beobachten.  Alle  tuberkulösen  Tiere  zeigen  starke  lokale 
Reaktion.  In  Deutschland  hat  Römer  die  Methode,  unabhängig  von  den  fran¬ 
zösischen  Forschern,  zuerst  angewandt.  Joseph6)  kommt  zu  fast  absolut  siche¬ 
ren  Ergebnissen,  Foth7)  hat  an  Quarantänevieh,  Martin8)  an  Schweinen  und 
Rindern  die  Reaktion  nachgeprüft.  Ihre  Ergebnisse  sind  deshalb  von  großem 
Wert,  weil  eine  Bestätigung  durch  gewissenhafte  Sektion  erfolgte.  Während 
Subkutan-  und  Konjunktivalmethode  teilweise  versagten,  sind  die  Fehlresultate 
bei  Intrakutanreaktion  so  minimal,  daß  diese  Methode  als  fast  völlig  sicher  an¬ 
gegeben  wird,  aktive  Tuberkulose  zu  eruieren.  Esch  verwandte  die  Methode 
zur  Abkürzung  des  Meerschweinchenversuchs  beim  Tuberkelbazillennachweis, 
weil  die  intrakutane  Injektion  von  Tuberkulin  beim  tuberkulösen  Meerschwein¬ 
chen  eine  außerordentlich  charakteristische  lokale  Reaktion  erzeugt  [Römer9), 
Römer  und  Joseph10)].  Die  Angriffe  auf  Esch  sind  für  unsere  Frage  gleich¬ 
gültig.  In  seiner  Abwehr11)  sagt  Esch:  „Niemals  blieb  die  intrakutane  Reaktion 
aus,  wenn  anatomisch  eine  Tuberkulose  nachweisbar  war.“  Keins12),  Grätz13), 
Hagemann14)  u.  a.  bestätigen  dies.  —  Beim  Menschen  haben  Mantoux  und 
Roux  die  Methode  überprüft,  besonders  bei  Kindern.  Sie  injizieren  1/100  mg  in 
die  Vorderfläche  des  Schenkels.  Es  zeigte  sich  eine  Genauigkeit,  welche  die 
Ivutireaktion  übertraf.  Ausländische  Forscher  (Aptekmant,  Mißbach)  haben 
Nachprüfungen  mit  gutem  Ergebnis  ausgeführt;  van  Baien  hat  mit  der  Methode 
seit  1907  gearbeitet  und  beschreibt  sie  190815).  Um  einen  aktiven  Prozeß  nach¬ 
zuweisen,  benützt  er  nebeneinander  mehrere  dosierte  Quantitäten,  von  1/100  mg 
an  zeigen  sich  aktive  Tuberkulosen  an,  entsprechend  der  erhöhten  Empfindlich¬ 
keit  gegen  Tuberkulin.  In  Deutschland  hat  diese  Methode  zur  Tuberkuloseerken¬ 
nung  beim  Menschen  erst  spät  Eingang  gefunden.  Man  stand  zu  sehr  im  Banne 
der  anderen  Methoden.  Die  ersten  Versuche  machten  Engel16)  und  Monti17). 
Sie  kommen  zu  günstigen  Ergebnissen.  Jedoch  ist  ihre  Versuchsanordnung  in¬ 
sofern  bedenklich,  als  die  sukzessiven  Injektionen,  sei  es  mit  steigenden  Quanti¬ 
täten  nacheinander,  sei  es,  daß  eine  Pirquet  sehe  Reaktion  vorausgeschickt 
wurde,  eine  Sensibilisierung  nie  mit  Sicherheit  auszuschließen.  Ebenso  arbeiten 


1)  M.  m.  W.  1908/7,  8. 

2)  Zeitschrift  f.  Tbk.  1919/30,  . 

3)  Jahrbuch  f.  Kinderheilkunde  1905/61. 

4)  M.  m.  W.  1917/20. 

5)  W.  kl.  W.  1908/12. 

6)  Berl.  tiei ärztl.  W.  1909/46. 

7)  Ebenda  1909/40. 

8)  Beitr.  z.  Kl.  d.  Tbk.  1910/16. 

9)  Ebenda,  Bd.  12. 

10)  Ebenda,  Bd.  14. 

11)  M.  m.  W.  1912/39  und  1913/4. 

12)  Archiv  f.  Hyg.  1914/82. 

13)  Beitr.  z.  Kl.  d.  Tbk,  Bd.  36. 

14)  Med.  Kl.  1913/24. 

15)  Beitr.  z.  Kl.  d.  Tbk.,  Bd.  15. 

16)  D.  m.  W.  1911/36. 

17)  W.  kl.  W.  1912/7. 
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Klopstock1)  und  Schloß,  Hamburger,  Nehring1 2)  mit  der  Sukzessiv¬ 
methode. 

Umso  mehr  hat  sich  das  Interesse  anderen  Gesichtspunkten  zugewendet: 
Ist  statt  Alttuberkulin  Koch  ein  anderer  Stoff  imstande,  die  Reaktion  nur  bei 
aktiven  Tuberkulosen,  und  zwar  bei  allen  aktiven,  auszulösen?  Zunächst  tauchte 
die  Frage  auf,  welche  Bedeutung  das  bovine  Tuberkulin  für  den  Ausfall  der  Reak¬ 
tion  habe.  Alttuberkulin  Koch  und  Perl suchttuberkulin  sprechen  mit  etwa 
gleicher  Intensität  sowohl  auf  humane  als  auch  bovine  Infektion  an.  Meis  eis 
und  Progulski3),  Nothmann4),  Landenberger  5),  Selter  und  Tancre6). 
Die  zweite  Frage  war,  ob  durch  Aufschließung  der  Tuberkelbazillen  eine  Möglich¬ 
keit  zu  besserer  diagnostischer  und  therapeutischer  Auswertung  bestehe.  Aber 
die  Partigene  nach  Deyke-Much  scheinen  die  Unterscheidung  zwischen  aktiver 
und  inaktiver  Tuberkulose  nicht  gewinnen  zu  lassen  (Preiß7),Drügg8),  Frisch9). 
Zudem  ist  die  Technik  sehr  umständlich.  Ditthorn  und  Schulz  glaubten  mit 
Eisenfällungsprodukten  („Eisentuberkulin“)  die  Unterscheidung  zwischen  ak¬ 
tiver  und  inaktiver  Tuberkulose  treffen  zu  können,  was  besonders  Schellen- 
berg  bestreitet.  Weiterhin  hat  Lyons10)  Alttuberkulin  mit  Alkohol  behandelt 
und  das  Filtrat  verwendet.  Fornet-Christensen11)  schließen  die  Bazillen  mit 
Äther  auf  und  T önniessen12)  stellt  aus  Tuberkelbazillen  ein  freies  Protein  her, 
mit  dem  es  ihm  gelingt,  nichtbehandlungsbedürftige  von  behandlungsbedürftigen 
Fällen  zu  unterscheiden.  Wie  sich  diese  Präparate  bewähren,  muß  abgewartet 
werden.  Die  dritte  Frage  war,  ob  körpereigene  Stoffe  eine  Hautreaktion  hervor- 
rufen,  welche  diagnostisch  wertvoll  wäre.  Ob  die  Wildbolz  sehe  Eigenharn- 
und  Eigenserumreaktion  immer  aktive  Tuberkuloseherde  nach  weist,  wie  Wild- 
bolz  und  Imhof  annehmen,  oder  fast  immer,  wie  neuerdings  Stiefel  aus¬ 
führt,  ist  fraglich.  Jede  positive  Reaktion  soll  mit  Sicherheit  einen  aktiven 
tuberkulösen  Prozeß  anzeigen,  wenn  er  auch  nicht  nachweisbar  sei.  An  ableh¬ 
nenden  Stimmen  fehlt  es  nicht.  —  Fischer  mischt  Eigenserum  und  Tuberkulin; 
er  scheint  günstige  Ergebnisse  erhalten  zu  haben.  —  Pickert  und  Löwenstein 
mischen  das  Serum  von  mit  hohen  Tuberkulindosen  behandelten  Tuberkulösen 
mit  Alttuberkulin.  Die  mit  dieser  Mischung  ausgeführte  Intrakutanprobe  ist 
von  schwacher  Wirkung  und  häufig  negativ.  Kutanantikörper  sollen  die  Ursache 
sein.  Dieses  „Neutralisationsphänomen“  zeigt  ganz  gesetzlose  Ergebnisse,  aktive 
und  inaktive  Tuberkulosen  lassen  sich  nicht  trennen  (Frisch13). 

Über  den  Wert  der  einzelnen  Methoden  gehen  die  Ansichten  weit  aus¬ 
einander.  Dafür  sind  mehrere  Faktoren  verantwortlich  zu  machen: 

1.  Die  Einordnung  der  Kranken  unter  klinische  Begriffe  ist  je  nach 

theoretischer  Auffassung  eine  verschiedene.  Im  allgemeinen  wird  man 

sich  aber  an  eine  Gruppierung  halten,  die  mit  folgender  übereinstimmt: 


Tuberkulose 


1)  B.  kl.  W.  1919. 

2)  M.  m-  W.  1922/44. 

3)  Jahrb.  f.  Kinderhlk.,  Bd.  68. 

4)  Beitr.  z.  Kl.  d.  Tbk.  1914/30. 

5)  Archiv  f.  Augenheilkd.  1921/88. 

6)  Beitr.  z.  Kl.  d.  Tbk.  1922/53. 

7)  Ebenda,  1921/47. 

8)  D.  Zeitschr.  f.  Chir.  1920/153. 

9)  Beitr.  z.  Kl.  d.  Tbk.  1921/42. 

10)  Lancet  1912/2. 

11)  D.  Archiv,  f  kl.  Med.  138. 

12)  M.  m.  W.  1922/26. 

13)  Beitr.  z,  kl.  d.  Tbk,  1921/42. 


351 


Von  Dr.  med.  Friedr.  Brh.  Haag. 


b)  keine  klinischen  Erscheinungen 

positive  Tuberkulinreaktion.  (Die  Abwehr¬ 
kräfte  sind  mindestens  gleich  starke  wie 
wie  die  Energie  des  Angreifers.) 


inaktive 
>  ==  latente 

Tuberkulose. 


c)  klinische  Erscheinungen 

positive  Tuberkulinreaktion.  (Das  bestehende 
Gleichgewicht  zw.  Angriff  und  Abwehr  ist  > 
gestört,  die  Tuberkulose  wird  zur  gefähr¬ 
lichen  Krankheit,  behandlungsbedürftig.) 


aktive 

=  manifeste 
Tuberkulose. 


d)  klinische  Erscheinungen  |  Versager  bei  aktiver  Tuberkulose, 

negative  Tuberkulinreaktion.  }  oder  ^ 

Im  immunbiologischen  Sinne  gibt  es  eine  inaktive  Tuberkulose  über¬ 
haupt  nicht,  sondern  nur  eine  von  den  Abwehrkräften  des  Körpers  im 
Schach  gehaltene  Tuberkulose  (vgl.  Hayek).  Da  diese  nicht  behandlungs¬ 
bedürftig  ist,  fällt  sie  im  Effekt  unter  die  Gruppe  b). 

2.  Die  Tuberkuline  wechseln  sehr  in  ihrer  Wirksamkeit  (Kasparek, 
Ellermann  und  Erlandsen).  Auch  lassen  sie  beim  Altern  in  ihrer  Wirk¬ 
samkeit  nach.  Man  wird  immer  frische  Tuberkulinverdünnungen  hersteilen 
müssen,  um  gute  Ergebnisse  zu  erhalten.  Tuberkuline  sind  ferner  nichts 
Einheitliches,  verschiedene  Tuberkulinssorten  müssen  also  verschiedene 
Resultate  geben. 


3.  Die  Technik  der  einzelnen  Untersucher  weicht  sehr  voneinander  ab. 
Dies  tritt  besonders  in  Erscheinung,  wo  gleichmäßige  Technik  eine  Haupt¬ 
bedingung  darstellt.  Sicher  hat  es  etwas  zu  sagen,  ob  die  stärkeren  Kon¬ 
zentrationen  peripher  oder  zentralwärts  angelegt  werden  (Lymphbahnen 
der  Haut!),  ob  die  Entfernung  der  einzelnen  Impfstellen  voneinander  eine 
größere  oder  geringere  ist,  ob  die  Reaktion  in  der  Ellbeuge,  am  Oberschenkel, 
auf  der  Brust  oder  in  der  Deltoidesgegend  ausgeführt  wird;  Versuche 
Tovölgyis1 2)  zeigen,  daß  die  Reaktionen  um  so  empfindlicher  sind,  je 
näher  sie  dem  Krankheitsherd  liegen.  Sukzessive  Methoden  (Reinjektionen) 
geben  nie  Sicherheit,  daß  Sensibilisierung  ausgeschaltet  ist.  Letztere  ver¬ 
wischt  das  Bild.  Daß  Dosierungsmethoden  simultan,  also  ohne  zeitliche 
Zwischenräume  ausgeführt  werden  müssen,  dafür  geben  Löwenstein  und 
Kauffmann3)  Belege.  Sie  weisen  nach,  daß  wiederholte  kleine  Tuber¬ 
kulindosen  von  gleicher  Quantität  die  Tuberkulinempfindlichkeit  steigern. 
Ferner  gibt  die  Wiederholung  einer  Intrakutanreaktion  nach  8  Tagen  am 
andern  Arm  häufig  ein  Ansteigen  der  Reaktionsstärke  (Ellermann  und 
Erlandsen4).  Gerade  inaktive  Tuberkulosen  sollen  diesen  Anstieg  zeigen 
(Pringsheim),  so  daß  die  positive  Reaktion  bei  Reininjektion 
eher  für  inaktive  als  für  aktive  Tuberkulose  sprechen  würde. 


1)  Weichardts  Erg.,  Bd.  3,  1919;  das  Tuberkuloseproblem  1920.  Nega¬ 
tive  Anergie  —  gemeint  ist  die  Unfähigkeit,  allergisch  zu  reagieren,  —  steht  im 
Gegensatz  zur  positiven  Anergie,  des  von  Tbk.  unberührten  Körpers.  Sollte 
besser  negative  Allergie  heißen. 

2)  Sammlung  klin.  Forschung  1914. 

3)  Zeitscbr.  f.  Tbk.,  Bd.  10,  1906. 

4)  Beitr.  z.  kl.  d.  Tbk.  1909/14. 
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Und  diese  Möglichkeit  besteht.  Nehmen  wir  an,  die  Sensi¬ 
bilisierung  sei  das  Ergebnis  einer  bestimmten  Immunisie¬ 
rung  der  Haut,  so  zeigt  die  zweite  Reaktion  die  Immunisie¬ 
rungsmöglichkeit  an,  also  gesteigerte  Abwehr  bei  siegenden 
Abwehrkräften,  während  progrediente  Fälle  hiezu  nicht 
mehr  die  Kraft  besitzen. 

Sicher  spielt  auch  der  Zustand  von  Spritzen  und  Nadeln  eine  große 
Rolle.  So  konnte  ich  mit  einer  ausgekochten  Spritze  in  der  Probequaddel 
(physiolog.  NaCl-Lösung)  eine  typische  Intrakutanreaktion  erzielen.  Dies 
wird  verständlich  durch  die  Versuche  von  Selter  und  Tancre2),  welche 
eine  außerordentlich  große  Widerstandsfähigkeit  der  entzündungserregen¬ 
den  Substanz  des  Tuberkulins  gegen  hohe  Temperaturen  (150° — 186°) 
fanden.  Auskochen  allein  nützt  nicht.  Am  besten  beugt  man  vor,  indem 
man  für  bestimmte  Tuberkulinkonzentrationen  besondere  Spritzen  und 
Nadeln  hat  (vgl.  Zieler,  D.  m.  W. 1911/45). 

4.  Die  Deutung  der  Reaktion  ist  häufig  dem  subjektiven  Ermessen 
anheimgestellt. 

Trotz  all  dieser  Schwierigkeiten  in  der  Beurteilung  der  einzelnen 
Methoden  läßt  sich  folgendes  sagen:  Der  Möglichkeit,  aktive  Tuberkulo¬ 
sen  von  inaktiven  zu  unterscheiden,  werden  die  Kochsche  Subkutan¬ 
probe,  die  Konjunktivalreaktion,  die  Stichreaktion  und  die  Intrakutan¬ 
reaktion  am  ehesten  gerecht;  letztere  zum  mindesten  am  Tier.  Alle  diese 
Reaktionen  zeigen  nur  selten  Versager.  Was  jedoch  die  Schädigungen  an¬ 
belangt,  so  sind  Subkutanprobe  und  Konjunktivalreaktion  angreifbar,  ihr 
Wert  wird  durch  die  vielen  Kontraindikationen  bedeutend  eingeschränkt. 
Die  Stichreaktion  ist  eine  subkutane  Reaktion,  doch  ist  die  Reaktion  der 
Subkutis  Nebensache,  Hauptsache  ist  die  Reaktion  des  Einstichkanals, 
also  die  Intrakutanreaktion. 

Sehen  wir  nun,  ob  die  Intrakutan methode  den  drei  Forderungen 
genügt,  welche  gestellt  werden  müssen.  Bei  einer  größeren  Reihe  von 
Kranken  des  städt.  Krankenhauses  in  Stuttgart  wurden  Intrakutanreak¬ 
tionen  mit  Alttuberkulin  in  einer  Verdünnung  1:1000  (0,1  mg)  ausgeführt. 
Eine  Probequaddel  (physiol.  NaCl-Lösung)  diente  zur  Ausschaltung  trauma¬ 
tischer  Reaktion,  welche  nur  in  einem  Falle  eintrat.  Zur  Untersuchung 
wurden  nur  Personen  gewählt,  bei  denen  noch  nie  oder  vor  längerer  Zeit 
—  einige  Monate  —  eine  Tuberkulinreaktion  ausgeführt  worden  war. 
Wurden  irgendwelche  Kratzeffekte  wahrgenommen,  oder  gab  der  Kranke 
auf  Befragen  an,  daß  er  an  der  Impfstelle  gerieben  oder  gekratzt  habe,  so 
schied  die  betreffende  Reaktion  als  ungültig  aus,  ebenso  alle  Patienten, 
die  2 — 3  Tage  nach  der  Impfung  entlassen  wurden.  Impfstelle:  Unterarm, 
nahe  der  Ellbeuge. 

a)  Mit  Ausnahme  von  3  leichteren  Lymphangitiden  fehlten  Neben¬ 
wirkungen  völlig.  Drüsenschwellungen,  Herd-  und  Allgemeinreaktionen 
konnten  trotz  genauester  Untersuchung  nicht  festgestellt  werden.  Nur 
ein  bereits  fieberfreier  Kranker  mit  Lungentuberkulose  zeigte  3  Tage  lang 
abends  Temperaturen  von  376 — 378,  am  Abend  der  Injektion  beginnend. 


1)  Zeitsehr.  f.  Tbk.  1921/35. 
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Die  Intrakutan  m  et  hode  stellt  somit  eine  völlig  harmlose 
Untersuchungsmethode  dar.  Auch  in  der  Literatur  fehlen  Angaben 
über  Schädigungen.  Nur  J.  Müller1)  beobachtet  schwere  Erscheinungen 
nach  intrakutaner  Injektion  eines  Tropfens  1  proz.  Alttuberkulinlösung. 
Mit  so  starker  Konzentration  wird  aber  in  der  Regel  nicht  gearbeitet. 

b)  In  meinem  gesamten  Material  ist  kein  Versager  feststellbar,  alle 
Tuberkulösen  reagieren  positiv. 

c)  Lassen  sich  durch  die  Reaktion  aktive  und  inaktive  Tuberkulosen 
trennen?  Unterschiede  können  vorhanden  sein: 

1.  Im  Eintritt  der  Reaktion.  Die  Zeit  des  Eintritts  war  regellos 
und  fand  zwischen  6  und  24  Stunden  statt.  Nur  ein  Teil  der  Kranken 
zeigte  verzögerte  Reaktion,  indem  diese  erst  nach  48  Stunden  sichtbar 
wurde,  und  zwar  bei  sicher  Tuberkulösen  in  10,8  Prozent  der  Fälle,  Su¬ 
spekten  in  14,3  Prozent  der  Fälle,  und  klinisch  Unverdächtigen  in  25,5  Pro¬ 
zent  der  Fälle.  Der  Eintritt  der  Reaktion  ist  somit  nicht  verwertbar. 

2.  In  der  Stärke  der  Reaktion. 


Sicher 

Tuberkulöse 

% 

Suspekte 

% 

Unver¬ 

dächtige 

% 

Sehr  starke  Reaktion  . 

30 

57 

3 

Starke  Reaktion  .... 

57 

29 

27 

Leichte  Reaktion  .  .  . 

13 

14 

48,5 

Keine  Reaktion  .... 

0 

0 

21,5 

Die  beiden  ersten  Gruppen  zeigen  wesentlich  stärkere  Reaktionen  als 
die  dritte.  Jedoch  ist  auch  dieses  Ergebnis  ohne  Wert,  weil  sowohl  Tuber¬ 
kulöse  leichte  Reaktionen,  als  auch  Unverdächtige,  starke  Reaktionen 
zeigen.  Dazu  kommt,  daß  die  Stärke  der  Reaktion  von  zwei  unerwünsch¬ 
ten  Faktoren  abhängt:  erstens  von  der  Technik.  Es  ist  möglich,  besonders 
bei  sehr  dicker  Haut,  die  Injektion  in  verschiedene  Tiefe  derselben  zu  setzen, 
ohne  daß  die  Quaddel  zerfließt.  Setzt  man  sie  so  oberflächlich,  daß  ein 
ganz  feines  Häutchen  über  der  Quaddel  steht,  so  wird  die  Reaktion  weniger 
ausgedehnt.  Bedeckt  aber  eine  dickere  Hautschicht  die  Quaddel,  so  ge¬ 
winnt  die  Reaktion  an  Ausdehnung  in  Rötung  und  Schwellung.  Zweitens 
von  den  Hautverhältnissen:  obwohl  die  männliche  und  die  weibliche 
Tuberkuloseabteilung  des  städtischen  Krankenhauses  durchschnittlich  mit 
etwa  gleich  schweren  Fällen  belegt  waren,  konnte  man  doch  einen  auf¬ 
fallenden  Unterschied  in  der  Reaktion  zwischen  beiden  feststellen.  Die 
Beachtung  dieser  Tatsache  ergab,  daß  Patienten  mit  zarter,  dünner  Haut 
viel  kräftiger  reagieren  als  solche  mit  derber  dicker  Haut.  Erstere  zeigen 
meist  nach  Wochen  noch  Schwellung,  bläulichrote  Verfärbung  und  feine 
Schuppung.  Bei  Männern  war  dies  viel  seltener  der  Fall,  und  zwar  war 
dann  immer  eine  zarte  Haut  vorhanden.  Auch  Möller2)  betont,  daß  die 
Hautbeschaffenheit  des  Menschen  eine  große  Rolle  spiele;  ebenso  Ar¬ 
nold3)  und  Hocke4).  Ellermann,  Erlandsen  und  Petersen5) 

Zeitschr.  f.  Laryngologie,  Bd.  6.  —  2)  D.  m.  W.  1911/7.  —  3)  M.  m.  W» 
1922/1  (Ref.).  —  4)  W.  kl.  W.  1917/50.  —  5)  Beitr.  z.  Kl.  d.  Tbk.  1910/16. 
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haben  mir  ihrer  biologischen  Meßmethode  beide  Faktoren  ausgeschaltet, 
obwohl  sie  die  Papelbreite  genau  messen.  Sie  verwenden  die  erhaltenen 
Werte  nicht  an  sich,  sondern  zum  Vergleich  untereinander;  ferner  ein  In¬ 
strument,  das  gleichmäßige  Ritzung  der  Haut  zuläßt,  besonders  nach  der 
Tiefe.  Aber  auch  so  entsteht  kein  gesetzmäßiges  Bild  (Lossen,  Möller, 
Mir  au  er,  Röpke  und  Bandelier). 


3.  In  der  Dauer  der  Reaktion. 


7"  '  __  -  . . 

hei 

bei 

bei  Unver- 

Die  Reaktion  erlischt 

Tuberkulösen 

Suspekten 

dächtigen 

% 

°/o 

°/o 

nach  1  Tag  .  .  . 
nach  2  Tagen  .  . 

0 

0 

0 

0 

0 

14 

|  Schnellreaktion 

nach  3  Tagen  .  . 
nach  4  Tagen  .  . 

7 

19 

0 

0 

8,5 

7 

|  Normalreaktion 

nach  5  Tagen  .  . 

11 

21 

23 

I 

nach  8  Tagen  .  . 

38 

50 

20 

>  Dauerreaktion 

Dauer  über  8  Tage 

22 

29 

0 

1 

am  5.  Tag 
gestorben 

ohne  Reaktion 
27,5 

3 

Bei  Tuberkulösen  und  Suspekten  fehlen  Schnellreaktionen,  Dauer¬ 
reaktionen  sind  bei  ihnen  die  Regel.  Bei  den  Unverdächtigen  finden  sich 
aber  auch  sehr  viele  Dauerreaktionen.  Preiß1),  mit  dessen  Anschauungen 
sich  die  Angaben  von  Wolff-Eisner2)  und  Stadel  mann  decken,  nimmt 
an,  daß  bei  aktiver  Tuberkulose  minimale  intrakutan  verabreichte  Dosen 
von  Alttuberkulin  schon  nach  kurzer  Zeit  abgebaut  werden,  während  dieser 
schnelle  Abbau  bei  inaktiver  Tuberkulose  nicht  eintrete.  Es  müßten  also 
bei  aktiven  Tuberkulosen  Schnellreaktionen,  bei  inaktiven  Tuberkulosen 
Dauerreaktionen  die  Regel  sein.  Dies  widerpricht  unseren  Ergebnissen. 
Im  übrigen  ergibt  sich  aus  vorstehender  Tabelle,  daß  auch  die  Dauer  der 
Reaktion  keinen  Aufschluß  über  aktiv  oder  inaktiv  geben  kann. 

4.  In  der  Zeit  des  Höhepunktes  der  Reaktion. 


Höhepunkt  der 
Reaktion 

bei 

Tuberkulösen 

% 

bei 

Suspekten 

% 

bei  Unver¬ 
dächtigen 

% 

nach  1  Tag 

13 

14 

16 

nach  2  Tagen 

60 

57 

54 

nach  3  Tagen 

19 

29 

22 

nach  4  Tagen 

8 

0 

8 

Auch  die  Zeit  des  Höhepunktes  der  Reaktion  kann  nicht  zur  Unter¬ 
scheidung  dienen. 

Mithin  kann  die  Intrakutanreaktion  1:1000  nicht  aus- 
sagen,  ob  ein  Prozeß  aktiv  oder  latent  ist.  Wenn  die  Mei- 


1)  M.  m.  W.  1921/19. 

2)  Beitr.  z.  Kl.  d.  Tbk.  1908. 
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nung  bestellt,  rasche  starke  Reaktion  sei  bei  aktiven  Pro¬ 
zessen  vorhanden,  und  wenn  man  aus  Stärke  und  aus  dem 
zeitlichen  Verlauf  einer  Reaktion  Schlüsse  auf  Aktivität 
und  Inaktivität  ziehen  will,  so  ist  dies  bei  intrakutaner 
Methode  nicht  möglich. 

Bei  aktiver,  wie  inaktiver  Tuberkulose  ist  die  gleiche  Umstimmung 
des  Körpers  vorhanden;  es  handelt  sich  nicht  um  eine  qualitative,  sondern 
um  eine  quantitative  Differenz  (Wolf  f  -  Eis ner).  Deshalb  kann  man  zwei 
Wege  einschlagen:  Sensibilisierung  und  Verdünnung. 

1.  Sensibilisierung.  Wiederholung  der  Einspritzung  nach  8  Tagen  am 
anderen  Arm  gibt  häufig  ein  Ansteigen  der  Reaktionsstärke  (Eller mann  und 
Erlandsen1).  Nach  Bessau  soll  eine  starke  Steigerung  bei  der  Wiederholung 
einen  aktiven  progredienten  Prozeß  mit  großer  Wahrscheinlichkeit  ausschließen. 
Dagegen  sollen  „nicht  Tuberkulöse“  diesen  Anstieg  zeigen  (Pringsheim).  Nach 
Kämmerer  versagt  diese  Methode  auf  die  Frage:  aktiv  oder  inaktiv2).  Eine 
ganze  Anzahl  offener  progredienter  Tuberkulosen  zeigte  eine  Zunahme  der 
Reaktion. 

2.  Verdünnung.  Die  guten  Ergebnisse  der  Intrakutanreaktion  beim  Tier 
sprechen  dafür,  daß  bei  wachsender  Verdünnung  des  Tuberkulins  der  Grenz¬ 
punkt  kommt,  bei  welchem  nur  noch  der  aktive  Herd  anspricht.  Denn  ein  Pro¬ 
zeß  muß  um  so  aktiver  sein,  je  kleiner  die  Dosis  war.  welche  die  Reaktion  aus¬ 
löste.  Dembinsky  und  Tuz3)  haben  die  Ellermann-Erlandsensche  Me¬ 
thode  der  Tuberkulintiterbestimmung  bei  Intrakutanreaktion  angewandt.  Sie 
injizierten  je  einen  Tropfen  1 :5000 — 1  *.200  000  in  6  Abstufungen  und  kamen  zum 
Ergebnis,  eine  Unterscheidung  sei  so  nicht  möglich.  Je  stärker  die  Verdünnung 
war,  desto  mehr  versagten  die  einwandfrei  Tuberkulösen,  andererseits  sprachen 
Nichttuberkulöse  noch  auf  größte  Verdünnung  an.  Auch  Mirauer  und  Möl¬ 
ler4)  haben  die  Versuche  von  Ellermann  und  Erlandsen  nachgeprüft.  Sie 
messen  nicht  die  Papelbreite,  sondern  stellen  nur  diejenige  Konzentration  fest, 
welche  eben  noch  deutliche  Reaktion  gibt.  Möller  findet  mit  der  Intrakutan¬ 
reaktion  :  95  Prozent  der  aktiven  Tuberkulosen  reagieren  noch  auf  1/10ü0  mg, 
25 — 38,4  Prozent  der  klinisch  nicht  Tuberkulösen  zeigen  aber  die  gleiche  Emp¬ 
findlichkeit.  Möller  schließt  deshalb:  „Für  exakte  Beurteilung,  ob  aktive  oder 
latente  Tuberkulose  besteht,  ergaben  sich  auch  mit  dieser  Methode  keine  An¬ 
haltspunkte.“  Ihm  pflichten  Bandelier  und  Röpke  bei. 

Eine  weitere  Reihe  von  Untersuchungen  stammt  aus  der  Tuberkulose¬ 
abteilung  des  Versorgungskrankenhauses  Würzburg.  Es  wurde  dabei  an 
die  Intrakutanreaktion  eine  hohe  Anforderung  gestellt.  Nicht  bloß  wird 
von  ihr  verlangt,  Fälle,  bei  welchen  Tuberkulose  klinisch  ausgeschlossen 
ist,  zu  bestätigen,  sondern  auch  die  Inaktivität  bei  früher  aktiv  Tuber¬ 
kulösen  festzustellen.  An  einem  solchen  Material  muß  sich  zeigen,  ob  die 
Intrakutanmethode  die  von  ihr  verlangten  Fähigkeiten  besitzt.  Die  Intra¬ 
kutanreaktion  wurde  so  ausgeführt,  daß  erst  eine  Probequaddel  mit  physio¬ 
logischer  Kochsalzlösung  gesetzt,  dann  eine  Quaddel  mit  0,1  ccm  Alttuber¬ 
kulin  in  einer  Verdünnung  1:10000;  also  0,01  mg  injiziert  wurde.  Ort  der 
Injektion  wie  in  der  ersten  Versuchsreihe.  Das  Ergebnis  ist  folgendes: 


1)  Ellermann  und  Erlandsen,  Beitr.  z.  Kl.  d.  Tbk.  1909/14. 

2)  M.  m.  W.  1920/13;  andererseits  scheint  der  Ausfall  der  2.  Reaktion  pro¬ 
gnostisch  ziemlich  sichere  Schlüses  zuzulassen. 

3)  Beitr.  z.  Kl.  d.  Tbk.  1917/37. 

4)  D.  m.  W.  1911/7. 
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Klinischer  Zustand 

Zahl  der 
Kranken 

0 

R  e 

± 

a  k  t  i 

+ 

o  n 

++ 

+++ 

Progressive  Tuberkulose  (käsig 
exsudativ  u.  knotig  proliferativ) 

51 

8 

4 

7 

29 

3 

Stationäre  Tuberkulose  (begin¬ 
nende  Zirrhose,  es  fehlen  akute 

Erscheinungen) . 

53 

0 

0 

13 

39 

1 

Regressive  Tuberkulose  (zirrho- 

14 

27 

tisch-indurierend  =  in  Heilung) 

45 

0 

0 

4 

Klinisch  geheilt . 

36 

21 

5 

5 

4 

1 

Bronchitis  ohne  nachweisbare  Tbc. 

47 

30 

5 

2 

6 

4 

Alte  Schußverletzungenohne  nach¬ 
weisbare  Tbc . 

20 

11 

2 

1 

6 

0 

Fehlende  Lungenerscheinungen  . 

11 

11 

0 

0 

0 

0 

97  negativ 

166  positiv 

Der  klinische  Zustand  konnte  bei  diesen  Patienten  sehr  genau  erfaßt 
werden  durch  die  lange  Beobachtung,  in  welcher  die  Kranken  sich  als 
Militärangehörige  und  Rentenempfänger  befanden,  durch  die  Spezialunter¬ 
suchungen  mit  Belastungsprobe,  opsonischem  Index,  Sputumanalyse. 
Röntgenbetrachtung.  Es  ist  ferner  beabsichtigt,  in  geeigneter  Zeit  den 
weiteren  Verlauf  der  Erkrankungen  zu  beobachten  und  mit  obigen  Ergeb¬ 
nissen  zu  vergleichen.  Namentlich  wäre  dies  notwendig  bei  allen  Fällen, 
welche  positiv  reagieren  bei  fehlenden  klinischen  Erscheinungen. 

a)  Von  den  149  sicheren  Tuberkulosen  zeigen  12  negative  Reaktion. 
Letztere  sind  sämtlich  progrediente  Fälle  mit  schwerem  Allgemeinzustand 
und  schlechten  Abwehrkräften  (niederer  opsonischer  Index).  Alle  statio¬ 
nären  und  alle  in  Heilung  befindlichen  Tuberkulösen  zeigen  positiven  Aus¬ 
schlag.  —  Sämtliche  diagnostischen  Tuberkulinmethoden  geben  bei  durch¬ 
brochener  Durchseuchungsresistenz  negativen  Ausschlag.  Auch  hier  wird 
es  sich  um  solche  Fälle  handeln.  Dafür  spricht  die  rasche  Progredienz,  der 
niedere  opsonische  Index  und  der  schlechte  Allgemeinzustand  dieser  Kran¬ 
ken.  Im  übrigen  fehlen  Versager.  Alle  klinischen  Tuberkulosen 
reagieren  positiv,  sofern  sie  nicht  zu  den  schwersten  Stadien 
gehören,  die  ohne  weiteres  diagnostizierbar  sind. 

b)  Von  den  klinisch  Geheilten  sind  72  Prozent  reaktionslos;  die  übri¬ 
gen  28  Prozent  sind  wohl  klinisch  geheilt,  ob  sie  immunbiologisch  geheilt 
sind,  steht  dahin.  Die  immunbiologische  Heilung  ist  eine  Phase,  die  der 
Kranke  ebenso  durchlaufen  muß  wie  die*  immunbiologische  Erkrankung. 
Das  untersuchte  Krankenmaterial  enthält  alle  Phasen  der  Tuberkulose¬ 
entwicklung  und  Heilung,  denn  es  handelt  sich  um  die  Begutachtung  der 
verschiedensten,  auf  eine  bestimmte  Zeit  zur  Untersuchung  festgelegten 
Kranken. 

Die  Intrakutanreaktion  1:1000  hatte  überall  positive  Reaktion  gegeben, 
wo  über  den  Lungen  selbst  geringste  Veränderungen  wahrnehmbar  waren. 
Nur  einige  jüngere  Leute  ohne  geringsten  Verdacht  auf  Tuberkulose  und 
einige  kachektische  Kranke  mit  Karzinom,  arteriosklerotischer  Gangrän, 
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Leukämie  usw.  hatten  negativ  reagiert.  Bei  einer  Verdünnung  1:10000 
reagieren  aber  72  Prozent  klinisch  Geheilter  nicht;  nach  obigem  dürfen 
wir  mit  Sicherheit  annehmen,  daß  so  gut  wie  alle  auf  1 : 1000  reagiert  hätten. 
Somit  gibt  es  nur  eine  Annahme:  Die  meisten  latenten  Tuberkulo¬ 
sen  werden  durch  die  Verdünnung  auf  1:10000  nicht  mehr  an¬ 
gezeigt,  der  Rest  (28  Prozent),  welcher  positiv  ansprach,  ist 
wohl  klinisch  latent,  kann  aber  immunbiologisch  noch  aktiv 
sein. 

c)  Wir  finden  wie  Möller  (s.  oben)  bei  25%  Prozent  (Bronchitis¬ 
fälle)  bis  35  Prozent  (frühere  Schußverletzungen  der  Lunge)  der  klinisch 
Nichttuberkulösen  positive  Reaktion,  aber  nur  bei  solchen  Nichttuber¬ 
kulösen,  bei  denen  die  Möglichkeit  verdeckter  aktiver  Tuberkulose  vor¬ 
handen  ist.  Chronische  Spitzenbronchitis  und  Atelektasen  nach  Lungen¬ 
schuß  können  leicht  Veränderungen  tuberkulöser  Natur  verdecken.  Dort, 
wo  Lungenerscheinungen  und  Aktivierungssymptome  völlig  fehlen,  war 
der  Ausschlag  stets  negativ. 

Es  gelingt  somit  durch  Verdünnung  auf  1:10000,  den  größten  Teil 
latenter  Fälle,  wenn  nicht  alle  latenten  Fälle,  auszuschalten,  ohne  daß  die 
Reaktion  bei  aktiven  Tuberkulosen  an  Sicherheit  einbüßt.  Widersprüche 
zwischen  klinischem  Befund  und  Reaktion  fehlen,  denn  nie  werden  Er¬ 
scheinungen  pathologisch-anatomischer  Natur  und  immunbiologische 
Symptome  sich  vollständig  decken.  Wird  ein  latenter  Herd  zur  aktiven 
Tuberkulose,  so  wird  dem  Latenzstadium  ein  Stadium  erhöhter  Allergie 
folgen,  ehe  pathologisch-anatomische  Veränderungen,  wahrnehmbar  wer¬ 
den,  und  ebenso  wird  bei  klinischer  Heilung  die  erhöhte  Empfindlichkeit 
nur  langsam  abklingen.  In  diese  Zwischenphasen  fallen  wohl  die  Fälle 
klinischer  Latenz  mit  immunbiologischer  Aktivität. 

Betrachten  wir  diese  im  Zusammenhang,  indem  wir  die  263  Fälle 
nach  immunbiologischen  Gesichtspunkten  gruppieren,  so  ergibt  sich: 

1.  Klinisch  Gesunde  mit  negativer  Reaktion  4  Prozent, 

2.  Chronische  Bronchitiden  und  Schußverletzungen 

a)  mit  negativer  Reaktion  18  Prozent, 

b)  mit  positiver  Reaktion  7  Prozent. 

Ohne  nachweisbare  Tuberkulose. 

3.  Tuberkulose  der  verschiedenen  Stadien  mit  positiver  Reaktion 
57  Prozent  (einschließlich  12  Fälle  mit  durchbrochenem  Durchseuchungs¬ 
widerstand). 

4.  Klinisch  geheilte  Tuberkulose 

a)  mit  positiver  Reaktion  4  Prozent, 

b)  mit  negativer  Reaktion  10  Prozent. 

Es  sind  dies  die  gesamten  Untersuchungen  der  Lungenstation  in  einem 
bestimmten  Zeitabschnitt.  Nicht  die  Beschwerden  des  Patienten  waren  für 
diese  bestimmend,  sondern  die  Pflicht,  zu  festgesetzter  Zeit  zu  erscheinen. 
Daher  besitzen  wir  alle  immunbiologischen  Stadien  der  Tuberkulose. 
Gruppe  2b  und  Gruppe  4a  können  als  Zwischenphasen  angesehen  werden; 
theoretisch  müssen  sie.  bestehen,  praktisch  sind  die  Werte  von  7  Prozent 
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und  4  Prozent,  zusammen  11  Prozent,  glaubhaft,  vielleicht  lassen  sie  sich 
durch  die  spätere  Bearbeitung  erhärten. 

Hieraus  wird  der  Wert  der  Tuberkulinreaktion  verständlich.  Bei 
sicher  Tuberkulösen  reicht  der  klinische  Befund  häufig  nicht  zur  Erklärung, 
warum  scheinbar  schwere  Fälle  oft  gute  Besserung  zeigen,  während  an¬ 
scheinend  leichte  Fälle  sich  rasch  zu  besonderer  Schwere  entwickeln.  Hier 
gibt  der  Resistenzgrad  des  Körpers  Auskunft.  Von  größtem  Wert  ist  hier 
die  Tuberkulinreaktion  auf  die  Frage,  ob  ein  früher  aktiver  Herd  bei  der 
Heilung  ins  Latenzstadium  übergegangen  ist. 

Herrmann,  A.  24  Jahre.  Während  des  Kriegs  offene  Lungentuber¬ 
kulose,  doppelseitig.  Jetzt  Gewicht  und  Temperatur  normal,  hoher  opso¬ 
nischer  Index.  Perkussion,  Auskultation  und  Röntgenplatte  sprechen  für 
abgeheilten  Prozeß.  Intrakutanreaktion.  —  Klinisch  und  immunbiologisch 
ausgeheilt. 

Zoller,  L.  40  Jahre.  Während  des  Kriegs  rechtsseitige  Spitzentuber¬ 
kulose.  1918  verschlimmert.  1920  Stillstand.  1922  zirrhotisch,  guter  All¬ 
gemeinzustand.  Gewichts-  und  Temperaturkonstanz.  Intrakutanreaktion. 
Klinisch  ausgeheilt,  immunbiologisch  noch  nicht  ganz. 

Ein  objektiv  klinisches  Bild  ergibt  sich  nur  bei  Anwendung  aller  über¬ 
haupt  verfügbarer  diagnostischer  Hilfsmittel.  Übertriebene  Hoffnungen 
auf  eines  derselben  führen  zu  Gegenströmungen  und  Ablehnung.  Der 
Kampf  gegen  die  immunbiologische  Diagnostik  ist  deshalb  ungerecht¬ 
fertigt,  weil  diese  Frühdiagnosen  erlaubt,  die  ausschlaggebend  für  die  Heil¬ 
barkeit  der  Tuberkulose  sind.  Macht  man  die  Diagnose  von  perkutori¬ 
schen  und  auskultatorischen  Befunden  abhängig,  gar  noch  von  Tuberkel- 
bazillen  im  Auswurf,  so  ist  die  beste  Zeit  verloren. 

Ergebnis:  Während  die  Intrakutanreaktion  1:1000  nicht  aussagen 
kann,  ob  ein  Prozeß  aktiv  oder  latent  ist,  gelingt  es,  durch  Verdünnung 
des  Alttuberkulins  auf  1 : 10000,  den  größten  Teil  latenter  Fälle,  wahrschein¬ 
lich  sogar  alle  latenten  Fälle  auszuschalten,  ohne  daß  die  Reaktion  bei 
aktiven  Tuberkulosen  an  Sicherheit  einhüßt. 

Mithin  erfüllt  die  Intrakutanreaktion  mit  Alttuberkulin  1:10000 
(  =  0,01  mg)  in  befriedigendster  Weise  die  an  eine  Tuberkulinmethode  ge¬ 
stellten  Forderungen: 

a)  Versager  fehlen  völlig,  sofern  es  sich  nicht  um  schwerste  Stadien 
der  Tuberkulose  handelt,  die  ohne  weiteres  diagnostizierbar  sind. 

b)  Aktive  und  inaktive  Tuberkulosen  lassen  sich  mit  großer  Sicher¬ 
heit  durch  den  Ausfall  der  Reaktion  unterscheiden. 

c)  Schädigungen  sind  ausgeschlossen,  Kontraindikationen  bestehen 
nicht,  so  daß  die  Anwendung  keine  Einschränkung  erfährt. 

Zum  Schlüsse  sei  es  mir  gestattet,  Herrn  Prof.  Dr.  K.  Bärthlein  in 
Würzburg  und  Herrn  Geh.  Sanitätsrat  Dr.  Sick  in  Stuttgart  für  die  Über¬ 
lassung  des  Materials  meinen  Dank  auszusprechen.  Die  Arbeit  ist  aus 
Raummangel  stark  gekürzt,  die  großen  Tabellen  sind  aus  dem  gleichen 
Grund  nicht  veröffentlicht. 


Uber  Verhalten  und  Verteilung  des  intravenös  einverleibten 
Vaccineerregers  im  Körper  des  normalen  und  immunen 

Kaninchens. 

Von 

Dr.  med.  Nobukiti  Watanabe. 

(Aus  dem  Institut  für  experimentelle  Therapie  ,,Emil  v.  Behring“,  Marburg, 

Lahn  (Direktor:  Professor  Dr.  Dold.) 

(Bei  der  Redaktion  eingegangen  am  5.  Dezember  1923.) 

fr  .  * 

Uber  die  Frage  der  Verteilung  des  Vaccineerregers  nach  Hautimpfung 
und  nach  intravenöser  Einverleibung  liegen  widersprechende  Angaben  vor. 

Vanselow  und  Freyer1)  verimpften  die  inneren  Organe  haut¬ 
geimpfter  Kälber  und  verzeichneten  dabei  folgende  Ergebnisse:  Mit  Drüsen¬ 
saft  5  Pocken;  mit  Milz-Lebersaft  27  Pocken;  mit  Milzsaft  80  Pocken; 
mit  Drüsensaft  13  Pocken,  mit  Milz-Drüsensaft  (zentrifugiert)  6  +  50  Pok- 
ken;  mit  Milz-Drüsensaft  (durch  Cambric  gequetscht)  5  +  12  Pocken; 
mit  Knochenmark  8  bzw.  1  Pocke. 

In  Köln1)  soll  es  ebenfalls  gelungen  sein,  bei  hautgeimpften  Kälbern 
Milz  bzw.  Inguinaldrüsensaft  mit  positivem  Erfolg  zu  verimpfen;  das  Vac¬ 
cinevirus  soll  3 — 4  Wochen  lang  in  inneren  Organen  nachweisbar  gewesen 
sein. 

Die  Versuche  von  Vanselow  und  Freyer  sind  von  Paschen  (2) 
an  Kälbern,  von  Provazek  und  Halberstädter  (3),  Jürgens  (4), 
Hauser  (5),  Mühlens  und  Hartmann  (6)  und  Süpfle  (7)  an  Kanin¬ 
chen  nachgeprüft,  aber  nicht  bestätigt  worden.  Sämtliche  Organverimp¬ 
fungen  waren  negativ. 

Provazek  und  Yamamoto  (8)  spritzten  Kaninchen-Vaccinevirus 
intravenös  und  intraperitoneal  ein  und  untersuchten,  wie  lange  das  Virus 
noch  in  der  Blutbahn  bzw.  im  Peritoneum  bzw.  in  gewissen  Organen  (Kno¬ 
chenmark,  Leber,  Milz)  nachweisbar  war.  Sie  fanden  den  Vaccineerreger 

1)  Zitiert  nach  Gins  und  Weber,  Zeitschrift  f.  Hyg.  u.  Infektionskrankh. 
Bd.  82,  3.  89,  1916. 
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nach  1  Stunde  aus  der  Blutbahn,  nach  2  Stunden  aus  Knochenmark, 
Leber  und  Milz  und  nach  4  Stunden  aus  dem  Peritoneum  verschwunden. 

Einen  sehr  eigenartigen  Befund  erhoben  Galmette  und  Guerin 
Sie  fanden,  daß  bei  Kaninchen,  denen  intravenös  Vaccinevirus  eingespritzt 
worden  war  und  bei  denen  in  den  darauf  folgenden  24—48  Stunden  die 
enthaarte  Haut  etwa  durch  Beiben  mit  Sandpapier  verletzt  worden  war, 
an  den  verletzten  Stellen  typische  Pockenpusteln  auftreten.  Blut  und 
innere  Organe  erwiesen  sich  als  virusfrei.  Eine  später  (nach  48  Stunden) 
vorgenommene  Verletzung  der  Haut  blieb  erfolglos. 

Gins  und  Weber  haben  die  Frage  des  Verhaltens  intravenös  ein¬ 
verleibten  Vaccinevirus  erneut  untersucht.  Die  Tatsache,  daß  das  intra 
venös  eingespritzte  Vaccinevirus  sehr  schnell  aus  der  Blutbahn  wieder  ver¬ 
schwindet,  wurde  auch  von  ihnen  bestätigt.  Nach  ihren  Erfahrungen  ist 
aber  beim  Galmette- Guerinschen  Versuch  das  Vaccinevirus  nur  in 
sehr  geringen  Mengen  und  keineswegs  regelmäßig  nachzuweisen.  Sie 
glauben,  daß  dieses  Virus  sein  Überleben  nur  der  Tatsache  verdankte, 
daß  es  unmittelbar  nach  der  Injektion  in  Hautgefäße  geriet  und  dadurch 
der  raseben  Abtötung  im  Organismus  entging,  sodaß  es  sich  also  mehr  um 
ein  zufälliges  Vorkommen  handeln  dürfte.  Ferner  stellten  sie  fest,  daß 
nach  intravenöser  Injektion  großer  Virusmengen  das  Virus  in  verschieden 
reichlicher  Menge  m  der  Milz  nachweisbar  war,  sofern  die  Verimpfung 
dieses  Organs  in  den  ersten  5  Stunden  nach  der  Injektion  erfolgte. 
Bei  hautgeimpften  Kaninchen  enthielt  die  Milz  lmal  das  Virus.  Es  mag 
hier  erwähnt  werden,  daß  nach  neueren  Untersuchungen  von  Gins  und 
Krause  (10)  in  die  Hoden  oder  in  das  Gehirn  von  Meerschweinchen  in¬ 
jiziertes  Vaccinevirus  nach  2  X  24  Stunden  nicht  mehr  nachzuweisen  war. 

Dagegen  sahen  Uhlenhuth  und  Bieber  (9)  gelegentlich  ihrer  Ver¬ 
suche  über  wechselseitige  Vaccine-  und  Maul-  und  Klauenseuche-Immunität 
bei  Bindern  nach  intravenöser  Einspritzung  massiver  Dosen  von 
Pockenlymphe  nach  7 — 18  lagen  das  Auftreten  von  papulo-pustulösen 
Exanthemen  auf  der  Schleimhaut  der  Mund-  und  Nasenhöhle. 

Man  kann  also  als  Besultat  der  bisherigen  Untersuchungen  feststellen, 
daß  bei  Kaninchen  das  direkt  in  die  Blutbahn  einverleibte  Vaccinevirus 
schnell  aus  der  Blutbahn  und  aus  den  meisten  inneren  Organen  wieder 
verschwindet,  daß  es  sich  aber  gelegentlich  in  der  Haut  relativ  längere  Zeit 
erhalten  kann  und  dann  unter  geeigneten  Bedingungen,  nämlich  bei  Ver¬ 
letzungen  der  Hautdecke,  mitunter  spezifische  Läsionen  (typische  Pusteln) 
entwickeln  kann.  Dieses  Verhalten  des  Vaccinevirus,  seine  ausgesprochene 
Vorliebe  für  das  Deckephitel  ist  von  Lipschütz  als  Dermatropismus 
bezeichnet  worden. 

Auf  Veranlassung  von  Prof.  Dold  habe  ich  das  Verhalten  und  die 
Verteilung  des  intravenös  einverleibten  Vaccineerregers  im  Kaninchen¬ 
körper  erneut  studiert  und  dabei  folgende  Fragen  zu  beantworten  gesucht: 

1.  Läßt  sich  das  intravenös  eingespritzte  Virus  beim  Kaninchen  im 
Blut  oder  in  bestimmten  Organen  wieder  nachweisen,  wenn  man  die  Beob¬ 
achtung  über  einen  längeren  Zeitraum  erstreckt. 

2.  Tritt  dabei  in  bestimmten  Organen  eine  besondere  Anreicherung 
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3.  Treten  nach  intravenöser  Einspritzung  des  Vaccineerregers  echte 
(auch  histologisch  sichergestellte)  vaccinale  Veränderungen  etwa  in  der 
Haut  oder  Schleimhaut  auf  ? 

4.  Wie  verhält  es  sich  mit  dem  Galmette- Guerinschen  Versuch? 

5.  Tritt  im  Harne  nach  intravenöser  Einspritzung  das  Virus  in  nach¬ 
weisbarer  Form  auf? 

6.  Wie  verhält  sich  das  vaccine-immune  Tier  im  Vergleich  zum  nor¬ 
malen  Tier  bezüglich  der  unter  1 — 5  gestellten  Fragen  ? 

Die  früheren  Untersucher  haben  sich  mit  der  Feststellung  begnügt, 
daß  das  intravenös  eingespritzte  Vaccinevirus  rasch  (nach  etwa  4  Stunden) 
aus  der  Blutbahn  und  aus  den  inneren  Organen  wieder  verschwindet.  Es 
war  aber  die  Möglichkeit  vorhanden,  daß  das  intravenös  einverleibte  Vac¬ 
cinevirus,  ähnlich  wie  das  in  die  Haut  verimpfte,  nach  einer  gewissen  Inku¬ 
bationszeit,  etwa  nach  4 — 5  Tagen,  wieder  in  den  Organen  zum  Vorschein 
kommen  würde.  Von  dieser  Überlegung  ausgehend  haben  wir  die  Kaninchen 
nach  der  intravenösen  Einspritzung  von  Virusmaterial  über  einen  längeren 
Zeitraum  hin  auf  das  Vorhandensein  von  lebendem  und  infektionstüchti¬ 
gem  Virusmaterial  in  den  verschiedenen  Organen,  sowie  hinsichtlich  des 
Auftretens  etwaiger  pathologischer  Veränderungen  (Effloreszenzen)  ge¬ 
nauer  und  zwar  auch  histologisch  untersucht. 

Verfahren.  Glycerinlymphe  von  bekannter,  starker  Wirksamkeit  wurde 
im,  Verhältnis  1 :9  mit  steriler  physiologischer  Kochsalzlösung  verdünnt  und  etwa 
eine  Stunde  lang  stehen  gelassen.  Danach  wurden  aus  dem  oberen,  von  gröberen 
Partikeln  befreiten  Teil  4  bzw.  5  ccm  (je  nach  der  Größe, des  Tieres)  langsam  in 
die  Ohrvene  des  Kaninchen  eingespritzt.  Diese  so  vorbehandelten  Tiere  sind  dann 
auf  zweierlei  Art  weiter  untersucht  worden. 

a)  Die  Tiere  wurden  nach  bestimmten  Zeitabschnitten  entblutet  und  sofort 
seziert.  Es  wurde  dann  versucht,  möglichst  gleich  große  kubische  Stücke  (von 
etwa  1  qcm  Fläche)  aus  Haut,  Schleimhaut  (Gaumenschleimhaut),  Herzmuskel, 
(einigemale  auch  Oberschenkelmuskel),  Leber,  Milz,  Niere,  Gehirn,  Knochenmark 
herauszunehmen.  Die  Stückchen  wurden  einzeln  zerschnitten  und  in  Mörser 
unter  Zuhilfenahme  von  etwas  steriler  physiologischer  Kochsalzlösung  zerrieben. 
Die  so  erzielten  verschiedenen  Organbreie  sind  dann  auf  der  enthaarten  Haut 
(Rücken  oder  seitliche  Bauchfläche)  normaler  Kaninchen  verimpft  worden. 

b)  Nachdem  sich,  wie  aus  den  später  folgenden  Protokollen  hervorgeht, 
gezeigt  hatte,  daß  das  intravenös  eingespritzte  Vaccinevirus  nach  einigen  Tagen 
sich  mit  besonderer  Vorliebe  in  der  Haut  und  Schleimhaut  ansiedelt,  wurde,  um 
den  Zeitpunkt  des  ersten  Auftretens  des  Virus  und  die  Dauer  seines  Verweilens 
in  der  Haut  zu  ermitteln  und  um  möglichst  Tiere  zu  sparen,  so  vorgegangen,  daß 
bei  einem  intravenös  mit  Vaccinevirus  eingespritzten  Kaninchen  in  bestimmten 
Zeitabschnitten  jedesmal  etwa  gleich  große  Hautstücke  exzidiert  wurden,  die 
dann,  wie  oben  beschrieben,  im  Mörser  zu  einem  Organbrei  verarbeitet  und  auf 
die  Haut  normaler  Kaninchen  verimpft  wurden. 

Die  Verimpfumg  geschah  in  der  Weise,  daß  auf  die  tags  zuvor  mit  Strontium¬ 
sulfit  in  bekannter  Weise  enthaarte  Kaninchenhaut  kreuzweise  je  3  horizontale 
und  je  3  vertikale  2  cm  lange  Skarifikationswunden  (Ritzungen)  gesetzt  wurden, 
in  die  dann  das  jeweils  zu  untersuchende  Organmaterial  sorgfältig  eingerieben 
wurde.  Die  Beobachtung  des  etwaigen  Impfeffektes  wurde  wochenlang  fort¬ 
gesetzt. 

Ergebnisse. 

Die  Ergebnisse  sind  nach  der  Reihenfolge  der  untersuchten  Zeitinter¬ 
valle  zusammengestellt. 

Archiv  für  Hygiene.  Bd.  92.  25; 
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I.  Normale  Kaninchen. 

A.  Untersuchungen  an  Kaninchen,  die  nach  bestimmten  Zeitabschnit¬ 
ten  getötet  worden  waren. 


Tabelle  I. 

Ergebnisse  der  Organverimpfungen. 


Organe 

Nach  i. 
12  Std.|  24  Std. 

/.  Inj.  v 
5  Tage 

on  Viru 
5  Tage 
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8  Tage 

Haut  . . 
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-ff 
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Schleimhaut  .  . . 
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- — - 
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+ 

+ 

-ff 

Blut . 

• — 

■ — • 

— 

— 

Knochenmark . 

— 

— 

— 

—  . 

Herzmuskel  bzw.  Oberschenkelmuskel  .  . 

— 

— 

— 

■ — 

Leber  . 

— 

— 

+ 

— 

— 

Milz . 

— 

— 

— 

~b 

Niere . 

— 

— - 

— 

Gehirn  bzw.  Rückenmark . 

— 

— - 

— 

— - 

Nummer  des  Kaninchens . 

480 

487 

488 

1006 

822 

1.  Kaninchen  480. 

Am  3.  IX.  wurden  3  ccm  1/10  verdünnter,  virulenter  Glycerin-Lymphe  in¬ 
travenös  eingespritzt.  Kaninchen  nach  12  Stunden  getötet.  Organbrei  von 
Blut,  Haut,  Schleimhaut,  Herz,  Niere,  Milz,  Leber,  Hirn  und  Knochenmark 
wurde  auf  die  enthaaarte  Rückenhaut  eines  normalen  Kaninchens  Nr.  461 
verimpft. 

Resultat  negativ. 

2.  Kaninchen  487. 

Am  27.  VII.  wurden  4  ccm  1/l0  verdünnter  virulenter  Lymphe  intravenös 
eingespritzt.  Kaninchen  nach  24  Stunden  getötet.  Organbrei  auf  normales 
Kaninchen  Nr.  490  verimpft. 

Resultat  negativ. 

3.  Kaninchen  488. 

erhielt  am  27.  VII.  4  ccm  1f10  verdünnter  virulenter  Glycerin-Lymphe.  Am 
28. VII.  werden  mehrere  epidermale  Hautritzungen  und  zwei  Kutanschnitte  an 
der  enthaarten  Rückenhaut  angelegt,  um  den  Cal mette - Guerinschen  Ver¬ 
such  nachzuprüfen.  Am  31.  VII.  zeigen  sich  3  kleine  Bläschen  an  der  Zungen¬ 
spitze,  1  Bläschen  am  Gaumen.  Die  enthaarte  Rückenhaut  zeigt  an  einigen 
Stellen  kleine  etwas  erhabene  Entzündungsherde.  Dagegen  konnte  an 
den  Hautritzstellen  und  an  den  Kutanschnitten  keine  vacci- 
nale  Hautreaktion  beobachtet  werden. 

Am  1.  VIII.  (am  5.  Tage  nach  der  Injektion)  wurde  das  Kaninchen  ge¬ 
tötet.  Die  Organbreie  sind  auf  normales  Kaninchen  Nr.  454  nach  der  oben 
angegebenen  Methode  verimpft  worden. 

Resultat:  zahlreiche  und  hochgradige  Pustelbildungen  mit 
dem  Schleimhautbrei,  etwas  gerimgergradig  mit  dem  Hautbrei; 
je  eine  kleine  Pustelbildung  mit  Leber-  und  Nieren-Brei.  Die  Organbreie  von 
Blut,  Herz,  Hirn,  Rückenmark  und  Milz  bewirkten  dagegen  kein  Auftreten 
von  Vaccineeffloreszenzen. 

4.  Kaninchen  1006. 

3.  IX.  4  ccm  10 fach  verdünnter  virulenter  Lymphe  wurden  intravenös 
eingespritzt. 

7.  IX.:  Man  sieht  mehrere  ganz  kleine,  bis  mohnsamengroße, 
etwas  erhabene,  beim  Pressen  leicht  blutende  Ausschläge  auf 
Rücken  und  Bauch,  die  auch  auf  den  nicht  depilierten  Stellen 
konstatier  bar  sind,  also  keine  Folgen  des  angewandten  Enthaarungs- 
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Verfahrens  sind.  Am  5. Tage  nach  der  Injektion  wurde  das  Kaninchen  getötet. 
Die  verschiedenen  Organbreie  wurden  auf  ein  normales  Kaninchen  verimpft. 

Resultate  der  Verimpfung:  sehr  deutliche  Pustelbildungen  mit 
Hautbrei,  während  nur  eine  Pustel  mit  Schleimhautbrei  erzielt  wurde. 
Keine  positiven  Impfresultate  mit  den  übrigen  Organbreiverimpfungen. 

5.  Kaninchen  822. 

25.  IX.  3  ccm  10 lach  verdünnter  virulenter  Lymphe  intravenös  ein¬ 
gespritzt.  Am  3.  X.  (dem  8.  Tag  nach  der  Injektion)  wurde  das  Kaninchen 
zwecks  Verimpfung  der  Organe  getötet  und  obduziert.  Dabei  konnte  ich  kon¬ 
statieren:  2  Pusteln  an  der  Zungenspitze,  3  Pusteln  an  der  Ober¬ 
lippe  und  2  am  Gaumen.  Am  ganzen  übrigen  Intestinaltraktus,  sowie  am 
Epithel  der  inneren  Organe  nichts. 

Verimpfungsresultat:  Positives  Ergebnis  mit  Schleimhaut- 
und  Milzbrei;  sonst  alles  negativ. 

B.  Untersuchungen  an  Kaninchen,  denen  in  bestimmten  Zeitabschnit¬ 
ten  nach  erfolgter  intravenöser  Einspritzung  von  Vaccinevirus  Hautstück¬ 
chen  zwecks  Verimpfung  herausgeschnitten  wurden. 


Tabelle  II. 

Ergebnisse  der  Hautverimpfungen  (zeitlicher  Verlauf). 


Nach  i 
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Nr.  des  Kaninchens 

545 

226 

545 

545 

822 

822 

822 

545 

226 

822 

226 

226 

Kaninchen  545. 

3.  IX.  4  ccm  10  fach  verdünnter  virulenter  Lymphe  wurde  intravenös  ein¬ 
gespritzt. 

Nach  15  Stunden  wird  ein  Stückchen  Haut  herausgeschnitten  und  auf 
normale  Kaninchen  übertragen  werden.  Resultat  negativ. 

Dito  nach  24  Stunden:  Resultat  negativ. 

Dito  nach  2  x  24  Stunden:  Resultat  negativ. 

Dito  nach  5  x  24  Stunden:  (8.  IX.)  Resultat  positiv. 

Am  7.  IX.,  also  am  4.  Tag  nach  der  Einspritzung,  konnten  bei  dem  Tier 
Nr.  545  stecknadelkopfgroße  Ausschläge  auf  Rücken  und  Bauch  (Seiten¬ 
flächen)  beobachtet  werden.  Sie  sind  leicht  erhaben  und  bluten  leicht  bei 
Druck.  2  typische  Pockeneruptionen  an  der  Unterlippe. 

9.  IX.  Die  Eruptionen  am  Rumpf  haben  an  Zahl  deutlich  abgenommen. 
Die  Bläschen  an  der  Unterlippe  sind  etwas  angetrocknet. 

11.  IX.  Eruptionen  an  der  Rumpfhaut  nicht  mehr  konstatierbar. 

12.  IX.  Bläschen  an  der  Mundschleimhaut  und  Eruptionen  an  der  Rumpf¬ 
haut  sind  ganz  abgeheilt.  An  den  übrigen  Organen,  insbesondere  an  Auge, 
Ohr  und  Geschlechtsteilen  wurden  keine  Hautveränderungen  beobachtet. 

Kaninchen  226. 

erhält  am  11.  IX.  5  ccm  lOfach  verdünnter  virulenter  Lymphe  intravenös 
eingespritzt. 

Verimpfung  eines  Hautstückchens  18  Stunden  nach  der  Injektion: 
Resultat  negativ. 

Am  17.  IX.  sind  bei  dem  Tier  ziemlich  zahlreiche  Eruptionen  (kleine  röt¬ 
liche  Knötchen)  auf  der  Rückenhaut,  dagegen  keine  auf  der  Schleimhaut 
aufgetreten. 
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Verimpfung  eines  normal  aussehenden  Hautstückchens  am  17.  IX.  (also 
nach  6  Tagen).  Resultat:  stark  positiv. 

Am  20.  IX.  sind  noch  spärliche  Eruptionen  auf  der  Rückenhaut  zu  kon¬ 
statieren,  aber  keine  auf  der  Schleimhaut. 

Am  20.  IX.  Verimpfung  eines  normal  aussehenden  Hautstückchens  (also 
9  Tage  nach  der  Einspritzung).  Ergebnis:  schwach  positiv. 

Am  25.  IX.  sind  bei  dem  Tier  keine  Eruptionen  mehr  zu  sehen.  Ver¬ 
impfung  eines  Hautstückchens  am  25.  IX.  (also  14  Tage  nach  der  Ein¬ 
spritzung).  Ergebnis:  negativ. 

Kaninchen  822. 

25.  IX.  3  ccm  lOfach  verdünnter  virulenter  Lymphe  intravenös  einge¬ 
spritzt. 

1.  Verimpfung  eines  normal  aussehenden  Hautstücks  3  Tage  nach  der  Injek¬ 
tion  (28.  IX.)  auf  ein  frisches  Kaninchen.  Das  Tier  (822)  zeigte  am  28.  IX. 
an  der  Oberlippe  rechts  und  an  der  Unterlippe  links  je  eine  kleine  Eruption, 
an  der  Rückenhaut  spärlich  verteilt,  sehr  kleine  papulöse  Eruptionen  (mit 
zentraler  Petechie). 

Verimpfung:  negativ. 

2.  Nach  4  Tagen.  Bei  dem  Tier  haben  sich  inzwischen  an  den  Lippen  und  an 
der  Zunge  typische  Pusteln  mit  Delle  entwickelt.  Gaumen  frei  von  Krank¬ 
heitserscheinungen. 

Verimpfung  eines  Hautstückchens:  positiv. 

3.  Nach  5  Tagen.  Es  sind  auch  an  den  nicht  enthaarten  Teilen  der  Rücken- 
und  Bauchhaut  kleine  papulöse  Ausschläge  zu  beobachten. 

Verimpfung  eines  Hautstückchens:  positiv. 

4.  Das  Tier  wird  nach  8  Tagen  (3.  X.)  getötet  und  obduziert.  Man  sieht  an 
verschiedenen  Stellen  ulcerierte  Pusteln,  nämlich  2  an  der  Zungenspitze,  3  an 
der  Lippe  und  2  am  Gaumen,  sonst  ist  das  Tier  frei  von  makroskopisch  sicht¬ 
baren  Veränderungen. 

Es  werden  von  Haut,  Schleimhaut,  Blut,  Herzmuskel,  Leber,  Niere,  Milz, 
Knochenmark  und  Gehirn  in  der  früher  angegebenen  Weise  Verimpfungen 
auf  die  enthaarte  Haut  eines  normalen  Kaninchens  (Nr.  859).  ausgeführt. 

Ergebnis:  Verimpfung  der  Haut  und  Schleimhaut  stark 
positiv  (zahlreiche  Pustelbildungen),  Verimpfungen  mit  Milzbrei 
schwach  positiv  (spärliche  Pustelbildung).  Die  Verimpfung  mit  den  übri¬ 
gen  Organen  fiel  negativ  aus. 

II.  Immunisierte  Kaninchen. 

A.  Untersuchungen  an  Immun- Kaninchen,  die  nach  bestimmten 

Zeitabschnitten  getötet  wurden. 

Immun-Kaninchen  888 

erhält  am  11.  IX.  5  ccm  lOfach  verdünnter  virulenter  Lymphe  intravenös.  Das 
Tier  wird  nach  15  Stunden  getötet.  Die  nach  dem  früher  angegebenen  Ver¬ 
fahren  hergestellten  Organbreie  (Blut,  Haut,  Schleimhaut,  Knochenmark,  Herz¬ 
muskel,  Leber,  Milz,  Niere,  Gehirn)  werden  auf  ein  frisches  Kaninchen  verimpft. 

Ergebnis:  Sämtliche  Impfungen  negativ. 

Immun-Kaninchen  526 

erhält  am  11.  IX.  5  ccm  lOfach  verdünnter  virulenter  Lymphe  intravenös. 
Das  Kaninchen  wird  5  Tage  nach  der  Einspritzung  getötet.  Die  oben  genann¬ 
ten  Organe  werden  in  der  beschriebenen  Weise  auf  ein  frisches  Kaninchen 
übertragen. 

Ergebnis:  Sämtliche  Verimpfungen  negativ. 

Immun-Kaninchen  830 

erhält  am  11.  IX.  5  ccm  lOfach  verdünnter  virulenter  Lymphe  intravenös. 
Das  Tier  wird  am  8.  Tage  nach  der  Einspritzung  getötet.  Die  Organbreie 
werden  auf  ein  frisches  Kaninchen  verimpft. 

Ergebnis:  Sämtliche  Verimpfungen  negativ. 
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B.  Untersuchungen  an  Immun-Kaninchen,  denen  in  bestimmten  Zeit¬ 
abschnitten  nach  erfolgter  intravenöser  Einspritzung  von  Vaccinevirus 
Hautstückchen  zwecks  Verimpfung  herausgeschnitten  wurden. 
Immun-Kaninchen  115 

erhält  am  11.  IX.  5  ccm  10 fach  verdünnter  virulenter  Lymphe  intravenös. 

1.  Excision  eines  Hautstückchens  nach  18  Stunden  und  Verimpfung 
des  Hautbreies  auf  ein  frisches  Kaninchen. 

Ergebnis  negativ. 

2.  Dito  nach  5  Tagen,  Ergebnis  negativ. 

3.  Dito  nach  8  Tagen,  Ergebnis  negativ. 

4.  Dito  nach  14  Tagen,  Ergebnis  negativ. 

Die  Immunisierung  der  Kaninchen  888,  526,  830  und  115  war  durch  wieder¬ 
holte  Hautimpfungen  mit  virulenter  Lymphe  erfolgt.  Vor  Anstellung  der  hier 
beschriebenen  Versuche  war  durch  nochmalige  Impfung  mit  virulenter  Lymphe 
die  Immunität  der  Tiere  festgestellt  worden. 

Bei  keinem  der  Immun-Kaninchen  konnte  im  Anschluß  an  die  intravenöse 
Einverleibung  von  Vaccinevirus  das  Auftreten  irgendwelcher  Krankheitsverän¬ 
derungen  auf  der  Haut  oder  Schleimhaut  beobachtet  werden.  Die  Tiere  machten 
auch  während  der  ganzen  Versuchsdauer  einen  munteren  Eindruck. 

Um  die  etwaige  Ausscheidung  des  Vaccinevirus  im  Harn  bei  intra¬ 
venös  eingespritzten  Kaninchen  festzustellen,  wurde  folgendermaßen  vor¬ 
gegangen:  2  ccm  lo  fach  verdünnter  Lymphe  wurde  frischen  Kaninchen 
intravenös  eingespritzt.  Der  Harn  wurde  dann  täglich  durch  leichten 
Druck  auf  die  Blasengegend  ausgepreßt,  abgenommen  und  zentrifugiert, 
der  Bodensatz  sodann  auf  frische  Kaninchen  verimpft.  Es  gelang  uns  in 
keinem  Falle,  mit  dem  verimpften  Harnbodensatz  eine  positive  Impfreak¬ 
tion  zu  erzielen.  * 

Diese  Erfahrungen  stehen  in  einem  gewissen  Gegensatz  zu  den  Mit¬ 
teilungen  von  K.  Yokota  (11),  der  berichtet,  daß  eine  gewisse  Zeit  nach 
dem  Eindringen  des  Vaccinevirus  in  die  Haut  von  Kaninchen  sich  das 
Virus  im  Harn  der  Tiere  nachweisen  lasse.  Eine  gewisse  Menge  (0,2  bis 
2,0  ccm)  dieses  Harnes,  in  die  Haut  oder  in  die  Hoden  eines  Kaninchens 
eingespritzt,  rufe  nämlich  dort  häufig  eigentümliche  Veränderungen  her¬ 
vor.  Auch  bei  den  Tieren,  welche  mit  keinen  bemerkbaren  Veränderungen 
auf  die  Harninjektion  reagierten,  fielen  Revaccinationsversuche  mit  Vac¬ 
cineerregern  negativ  aus,  da  die  Tiere  infolge  der  Behandlung  mit  den 
virushaltigen  Harnen  Schutzkraft  erworben  hätten. 

Wir  können  nicht  sagen,  ob  diese  Angaben  von  Yokota  zutreffen 
oder  nicht,  da  wir  erstens  intravenös  eingespritzte  Kaninchen  unter¬ 
suchten  und  zweitens  den  Harn  in  die  geritzte  Haut  einrieben,  also  mit 
einer  etwas  anderen  Methode  arbeiteten  als  Yokota.  Jedenfalls  ist  bei 
unserem  Vorgehen  nichts  von  eigentümlichen  Veränderungen  nach  der 
Harnimpfung  beobachtet  worden.  Eine  Prüfung  auf  etwa  vorhandene 
Immunität  infolge  der  Harnverimpfung  haben  wir  nicht  angestellt. 

Sektionsbefunde. 

Makroskopisch.  Wie  aus  den  Protokollen  hervorgeht,  wurden  in  einer 
beträchtlichen  Zahl  der  Fälle  ungefähr  vom  4.  Tage  ab  bei  den  Tieren  pathologi¬ 
sche  Veränderungen  der  Haut  und  der  Schleimhaut  beobachtet.  Die  Verände¬ 
rungen  der  Haut  bestanden  meist  in  sehr  kleinen,  oft  nur  mit  dem  palpierenden 
Finger  fühlbaren  Knötchen,  welche  häufig  ein  hämorrhagisches  Zentrum  hatten, 
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und  beim  Pressen  leicht  bluteten.  An  der  Schleimhaut  waren  diese  Veränderungen 
meist  deutlicher  und  gingen  bis  zur  Blasen-  und  Pustelbildung. 

Bei  den  Obduktionen  wurde  sorgfältig  darauf  geachtet,  ob  sich  auch  sonst 
noch  im  Körper,  insbesondere  in  den  mit  Epithel  ausgekleideten  Organen  derar¬ 
tige  Veränderungen  finden.  Es  konnten  aber  nie  auf  der  Schleimhaut  der  Trachea, 
des  Kehlkopfes,  des  Oesophagus  und  des  Magendarmtraktus  ähnliche  Verände¬ 
rungen  festgestellt  werden.  Die  Milz  war  meist  etwas  vergrößert,  die  Nieren 
schienen  etwas  geschwollen. 

Mikroskopisch.  Die  histologischen  Untersuchungen  betrafen  lediglich  die 
pathologischen  Haut-  und  Schleimhautprodukte. 

a)  Die  kleinen  Hautknötchen  wurden  in  der  üblichen  Weise  gehärtet, 
in  Paraffin  eingebettet,  geschnitten  und  teils  mit  Hämatoxylin-Eosin,  teils  mit 
Giemsalösung  gefärbt. 

Ergebnis:  Man  sieht  viele  kleine  Rundzellinfiltrationen  tief  in  dem  sub¬ 
epithelialen  Gewebe,  jedoch  keine  charakteristischen  deckepithelialen  Verände¬ 
rungen. 

Zum  Vergleich  wird  das  durch  intrakutane  Einspritzung  einer  1:1000  ver¬ 
dünnten  Lymphe  entstandene  kleine  Knötchen  in  der  gleichen  Weise  untersucht. 
Das  Bild  ist  ganz  ähnlich,  d,  h.  kleine  Rundzelleninfiltrationen  in  dem  subepithe¬ 
lialen  Gewebe,  aber  keine  Veränderungen  des  Epithels. 

b)  In  analoger  Weise  wurden  die  Schleimhautläsionen  untersucht. 

Ergebnis:  Hier  fand  sich  außer  der  intensiven  Rundzelleninfiltration  in 
dem  subepithelialen  Gewebe  deutliche  Aufquellung  des  Epithels  neben  spär¬ 
licher  Rundzelleninfiltration.  Da  und  dort  sieht  man  Abhebungen  der  epithe¬ 
lialen  Schicht  und  Vacuolenbildung. 

Besprechung  der  Resultate. 

Aus  den  in  den  Protokollen  und  Tabellen  wiedergegebenen  Versuchen 
geht  hervor,  daß  in  der  Tat  beim  Kaninchen  das  intravenös  eingespritzte 
Vaccinevirus  zunächst  zwar  (in  unseren  Versuchen  nach  12  Stunden) 
weder  im  Blut  noch  in  den  von  uns  untersuchten  Organen  (Haut,  Schleim¬ 
haut,  Blut,  Knochenmark,  Herzmuskel,  Leber,  Milz,  Niere,  Gehirn)  mehr 
nachweisbar  ist,  daß  es  aber  vom  4.  Tag  ab  in  verschiedenen  Organen 
wieder  auftritt  und  dann  eine  bestimmte  Zeit  lang  nachweisbar  bleibt,  um 
dann  endgültig  zu  verschwinden.  Im  Blut,  Knochenmark,  Herz¬ 
muskel  und  Gehirn  haben  wir  innerhalb  unserer  Beobachtungszeit 
(von  12  Stunden  bis  8  Tage  nach  erfolgter  intravenöser  Einspritzung)  das 
Virus  nie  auffinden  können.  In  Leber,  Milz  und  Niere  fand  es  sich 
gelegentlich,  allerdings  in  nur  geringen  Mengen.  Viel  häufiger 
dagegen,  wenn  auch  nicht  regelmäßig,  fand  sich  das  Virus  in  der  Haut 
und  der  Schleimhaut,  und  zwar,  verglichen  mit  Leber,  Milz  und  Niere 
in  beträchtlich  größeren  Mengen  (siehe  Protokolle  und  Tab.  1). 
In  der  Haut  konnte  das  Virus  vom  4. — 9.  Tage  nach  erfolgter  intravenöser 
Einspritzung  nachgewiesen  werden.  Es  verschwand  zwischen  dem  9.  und 
14.  Tage  (siehe  Protokolle  und  Tab.  2). 

Häufig  konnte  auch  bei  den  Kaninchen  nach  erfolgter  intravenöser 
Einspritzung  des  Vaccineerregers  das  Auftreten  eines  kleinen  papulösen 
Ausschlages  auf  der  Haut  sowie  eines  vesiculopustulösen  Ausschlages  auf 
den  Schleimhäuten  (Lippe,  Zunge  und  Gaumen)  beobachtet  werden.  Diese 
Exantheme  traten  in  der  Regel  vom  3.  und  4.  Tag  an  auf  und  waren  nach 
ca.  8 — 10  Tagen  wieder  abgeheilt.  Die  von  uns  an  der  Mundschleimhaut 
und  Zunge  der  Kaninchen  beobachteten  Bläschen,  Pusteln  und  Ge- 
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schwachen  stimmen  überein  mit  den  von  Uhlenhuth  und  Bieber  bei 
Gelegenheit  ihrer  Versuche  über  die  wechselseitige  Vaccine-  und  Maul¬ 
und  Klauenseuche-Immunität  bei  Rindern  an  der  Schleimhaut  des  Maules 
beobachteten  Erscheinungen. 

Was  die  Natur  dieser  Effloreszenzen  anlangt,  so  beweist  die  Tat¬ 
sache  ihres  Auftretens  im  Anschluß  an  die  intravenöse  Einspritzung  von 
Vaccinevirus  an  und  für  sich  noch  nicht  mit  Sicherheit,  daß  es  sich  dabei 
um  echte  vaccinale  Läsionen  handelt.  Es  ist  zu  bedenken,  daß  die  einge¬ 
spritzte  Lymphe  ein  Gemisch  darstellt  aus  Vaccinevirus,  Begleitbakterien 
und  Zelltrümmern,  und  daß  die  beobachteten  Erscheinungen  möglicher¬ 
weise  auch  durch  die  eingespritzten  Begleitbakterien  und  durch  die  ein¬ 
gespritzten  Zellpartikel  bedingt  sein  könnten,  indem  beide  in  den  Haut¬ 
kapillaren  sich  festgesetzt  und  von  da  aus  eine  entzündliche  Reizung  der 
Umgebung  bewirkt  haben  könnten.  Selbst  der  Umstand,  daß  die  Ver¬ 
impfung  derartiger  exzidierter  Krankheitsherde  beim  Versuchstier  einen 
positiven  Impferfolg  hat,  beweist  streng  genommen  nichts  für  den  echten 
vaccinalen  Charakter  derartiger  Läsionen,  da  man  ja,  wie  aus  unse¬ 
ren  Versuchen  hervorgeht,  auch  durch  Verimpfung  der  makroskopisch 
normalen  Haut  von  intravenös  mit  Vaccinevirus  injizierten  Kaninchen 
positive  Impferfolge  erhält. 

Entscheidend  für  die  Frage  des  Charakters  der  beobachteten 
Haut-  und  Schleimhautexanthemen  kann  in  diesen  Fällen  nur  die  histo¬ 
logische  Untersuchung  sein.  Wie  aus  den  Protokollen  hervorgeht,  er¬ 
gab  die  histologische  Untersuchung  der  kleinen  Hautpapeln  nur  eine  sub¬ 
epitheliale  Rundzelleninfiltration  bei  intakter  Epithelschicht,  während 
bei  den  untersuchten  Schleimhautläsionen  außer  subepithelialen  Rund- 
zelleninfiltration  auch  noch  pathologische  Veränderungen  des  Epithels 
beobachtet  wurden,  nämlich  Aufquellung  des  Epithels  und  Vacuolenbil- 
dung  und  Abhebung  der  Epithelialschicht  sowie  kleine  Epithelsnekrosen. 

Bedenkt  man  nun,  daß  die  von  uns  als  Kontrolle  untersuchten,  durch 
intrakutane  Einspritzung  stark  verdünnter  Lymphe  erzeugten  Haut¬ 
papeln  ebenfalls  eine  Beteiligung  des  Deckepithels  an  dem  krankhaften 
Prozeß  vermissen  ließen  und  ungefähr  das  gleiche  Bild  boten  wie  die 
nach  der  intravenösen  Einspritzung  des  Virus  aufgetretenen  Haut¬ 
papeln,  so  geht  man  wohl  nicht  fehl,  wenn  man  auch  die  Hautpapeln 
als  durch  das  eingespritzte  Vaccinevirus  bewirkt  betrachtet,  und  annimmt, 
daß  es  sich  nur  um  einen  gegenüber  der  Schleimhautläsion  abgeschwäch¬ 
ten  Prozeß  handelt. 

Sämtliche  mit  Immuntieren  angestellten  Versuche  verliefen  negativ. 
Weder  traten  irgendwelche  pathologischen  Veränderungen  in  der  Haut 
und  Schleimhaut  auf,  noch  ergab  die  Verimpfung  der  Haut  bzw.  Schleim¬ 
haut  bzw.  der  anderen  untersuchten  Organe  jemals  einen  positiven  Impf¬ 
erfolg. 

Dieses  Ergebnis  war  nicht  ohne  weiteres  zu  erwarten.  Es  bestand 
immerhin  die  Möglichkeit,  daß  das  intravenös  eingespritzte  Vaccinevirus 
in  den  Geweben  der  Immuntiere  sich  eine  Zeitlang  lebend  erhielt  und  in 
diesem  Falle  auch  durch  Verimpfung  nachweisbar  war,  und  daß  sich  das 
Immuntier  vom  Normaltier  hauptsächlich  dadurch  unterschied,  daß  bei 
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dem  ersteren  das  Virus  nicht  zur  Weiterentwicklung  kam.  Es  geht  aber 
aus  unseren  Versuchen  hervor,  daß  bei  den  Immuntieren  —  im  Gegensatz 
zu  den  Normaltieren  —  das  Virus5  zu  keiner  Zeit  nachweisbar  war, 
sodaß  man  wohl  berechtigt  ist,  an  eine  Abtötung  des  eingespritzten 
Virus  im  Körper  des  Immuntieres  zu  denken. 

Aus  dem  negativen  Ausfall  unserer  Nachprüfung  des  Calmette- 
Guerinschen  Versuches  möchten  wir  in  Übereinstimmung  mit  Gins  und 
Weber  schließen,  daß  es  sich  dabei  um  eine  nur  gelegentlich  vorkommende 
zufällige  Erscheinung  handelt. 

Das  Ausbleiben  positiver  Impferfolge  mit  dem  Harnsediment  intra¬ 
venös  eingespritzter  Kaninchen  möchten  wir  lediglich  konstatieren,  ohne 
diese  Tatsache  als  eine  Ablehnung  der  Angaben  von  Yokota  zu  betrach¬ 
ten,  da  unsere  Versuche  keine  wirkliche  Wiederholung  der  Yokota’schen 
Versuchsanordnung  darstellen. 

Zusammenfassung. 

1.  Vaccinevirus,  in  Mengen  von  4 — 5  ccm  10  fach  verdünnter  Lymphe, 
intravenös  normalen  Kaninchen  einverleibt,  verschwindet,  wie  in  Über¬ 
einstimmung  mit  zahlreichen  Autoren  festgestellt  werden  konnte,  bald 
wieder  aus  dem  Blut  und  den  Organen  der  Tiere. 

Es  läßt  sich  aber  später,  zwischen  dem  4.  und  9.  Tag  nach  der  In¬ 
jektion  in  verschiedenen,  makroskopisch  intakten  Organen  durch  Ver¬ 
impfung  wieder  nachweisen. 

2.  Dabei  verhalten  sich  die  einzelnen  Organe  verschieden.  Innerhalb 
der  von  uns  gewählten  Beobachtungszeit  (12  Stunden — 8  Tage)  konnten 
wir  das  Virus  im  Blut,  Knochenmark,  Herzmuskel,  Gehirn  bzw.  Rücken¬ 
mark  niemals,  in  Leber,  Milz  und  Niere  nur  gelegentlich  und  in  geringer 
Menge,  in  Haut  und  Schleimhaut  dagegen  häufig,  wenn  auch  nicht 
regelmäßig,  und  in  größeren  Mengen  nachweisen. 

3.  In  der  Regel  beobachteten  wir  auch  am  3.  bis  4.  Tage  nach  der 
Injektion  das  Auftreten  eines  Exanthems  auf  der  Haut  (Rücken-  und 
Bauchhaut)  und  der  Schleimhaut  (Lippen,  Zunge  und  Gaumen),  indem 
das  Exanthem  teils  gleichzeitig  auf  Haut  und  Schleimhaut,  teils  nur  auf 
der  Haut  oder  nur  auf  der  Schleimhaut  sich  zeigte.  An  Auge,  Ohr  und  den 
Geschlechtsteilen  sowie  auf  dem  Epithel  des  Magen-Darmtraktus,  den 
tieferen  Abschnitten  des  Respirationstraktus  sowie  am  Epithel  der  Harn¬ 
blase  wurde  nie  ein  Exanthem  beobachtet. 

Das  Exanthem  auf  der  Haut  bestand  meist  in  sehr  kleinen  Papeln, 
oft  mit  zentraler  Hämorrhagie.  Auf  der  Schleimhaut  kam  es  meist  zu 
Bläschen  und  Pustelbildung  und  am  5.  oder  6.  Tage  zu  Ulcerationen. 

4.  Die  histologische  Untersuchung  der  Hautpapeln  ergab  nur  sub¬ 
epitheliale  Entzündungsherde,  ohne  deckepitheliale  Veränderungen.  Ana¬ 
loge  Veränderungen  wurden  auch  bei  den  durch  intrakutane  Verimpfung 
sehr  stark  verdünnter  Lymphe  erzeugten  Papeln  beobachtet. 

Die  histologische  Untersuchung  der  Schleimhautläsionen  ergab  dagegen 
außer  der  subepithelialen  Rundzelleninfiltration  auch  noch  entzündliche 
und  degenerative  Vorgänge  am  Epithel. 
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Man  ist  also  wohl  berechtigt,  die  beobachteten  Haut-  und  Schleim- 
hautexantheme  als  echte  vaccinale  Veränderungen  verschie¬ 
denen  Grades  zu  betrachten. 

5.  Die  in  analoger  Weise  bei  Immunkaninchen  nach  intravenöser 
Einspritzung  von  Vaccinevirus  vorgenommenen  Untersuchungen  ver¬ 
liefen  sämtlich  negativ.  Weder  trat  ein  Exanthem  auf,  noch  hatte  die 
Verimpfung  der  Organe,  insbesondere  der  Haut  und  Schleimhaut,  zu  irgend¬ 
einer  Zeit  einen  positiven  Impferfolg. 

6.  Bei  der  Nachprüfung  des  Galmett e- Guerinschen  Versuches 
hatten  wir  keinen  Erfolg.  Er  scheint  sich  also  dabei,  wie  wir  in  Überein¬ 
stimmung  mit  Gins  und  Weber  annehmen,  doch  wohl  nur  um  ein  zu¬ 
fälliges  und  vereinzeltes  Vorkommen  zu  handeln. 

'A'  s'- 

Es  ist  mir  ein  Bedürfnis,  dem  Direktor  des  Behring-Instituts,  Herrn 
Prof.  Dold,  auch  an  dieser  Stelle  für  seine  Anregung  und  seine  jederzeit 
freundliche  Hilfe  meinen  besten  Dank  auszusprechen.  Herrn  Prof.  Verse, 
Direktor  des  Pathologischen  Instituts,  Marburg,  danke  ich  herzlich  für 
seine  liebenswürdige  Unterstützung  bei  der  histologischen  Untersuchung. 
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Würzburg.)  (Eingegangen  am  28.  Dezember  1923.) 

Untersuchungen  über  die  M-Konzentration  von  Bakterien  und  Bakteriophagen. 
Von  Professor  Dr.  Oskar  Bail.  (Aus  dem  Hygienischen  Institut  der  deutschen 
Universität  Prag.)  Eingegangen  am  10.  Februar  1924.). 

Untersuchungen  über  die  Dampf resistenz  der  Tetanussporen.  Von  Dr.  med.  vet. 
Martin  Seßler  (Aus  dem  Hygienischen  Institut  der  Universität  München. 
(Eingegangen  am  25.  Februar  1924.) 

Beobachtungen  über  Blutdruck  und  dessen  Verhalten  bei  Arbeiten  in  einigen 
gewerblichen  Betrieben.  Von  Professor  Dr.  H.  Griesbach.  (Aus  dem  Hy¬ 
gienischen  Institut  der  Universität  Gießen.)  (Eingegangen  am  2.  März  1924.) 

Neue  Untersuchungen  über  Isohämagglutinine  bei  den  Chinesen,  insbesondere 
die  geographische  Änderung  des  Hämagglutinationsindex  („biochemischen 
Rassenindex“)  Von  Dr.  Bachiang  Liang,  Assistent.  (Aus  dem  Pathologischen 
Institut  der  Tung  Chi  Medizinischen  Hochschule  Shanghai,  China  [Vorstand: 
Dr.  F.  Oppenheim])  (Eingegangen  am  25.  März  1924).  V  | 
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Fricdr.  Ratzel:  Politische  Geographie.  3.  Auflage. 

Bearbeitet  von  Prof.  Oberhummer.  643  S.  gr.  8°.  1923.  Brosch. 
M.  16. — ,  geb.  M.  18.—. 

Ratzels  Werk  ist  und  bleibt  grundlegend  für  seine  Disziplin.  Die  neue  Auflage 
ist  veranstaltet  unter  strengster  Wahrung  der  originalen  Fassung.  Die  Arbeit  des 
Herausgebers  erstreckte  sich  lediglich  auf  Durchsicht  und  Ergänzung  der  statistischen 
Angaben,  außerdem  gab  er  als  Anhang  eine  Übersicht  über  die  Entwicklung  der 
Politischen  Geographie. 

Ärtur  Dix:  Politische  Geographie.  Weltpolitisches  Hand- 
buch.  2.  Äufl.  609  S.  gr.  8°.  1923.  Brosch.  M.  10. — ,  geb.M.  12.—. 

Prof.  Ca  rtellieri  in  den  Jahrbüchern  für  Nationalökonomie:  Der 
erste  Eindruck,  der  bei  der  zusammenhängenden  Lektüre  auf  taucht,  ist  der  einer 
großartigen  Fülle  des  Wissens  und  einer  ausgezeichneten  Beherrschung  des  riesigen 
Stoffes.  Der  Verfasser,  meistert  auch  die  verwickeltsten  Angelegenheiten.  Man  merkt 
ihm  überall  an.  daß  er  seit  langen  Jahren  wohldurchdachte  und  ihm  frei  zur  Ver¬ 
fügung  stehende  Tatsachen  verwertet.  Geographie  unter  den  verschiedensten  Ge¬ 
sichtspunkten,  politische  Länder-  und  Rassenkunde,  Geschichte,  Wirtschaft,  Kultur¬ 
wissenschaft,  Charakterologie  der  Völker  berühren  und  durchdringen  einander  fort" 
während.  Was  behauptet  wird,  stützt  sich  auf  zahlreiche  statistische  Nachweise 
und  Tabellen.  . 

K.  Sappcr:  Karte  der  mittleren  jährlichen  Be¬ 
völkerungszunahme  der  Erde.  36  X  55  cm.  3  Seiten 
Text  im  Umschlag.  1923.  M.  1. — . 

Prof.  Haushofer:  Unter  den  neu  erschienenen  Werkzeugen  zur  Weltbild- 
Gestaltung  ist  diese  Kart^das  am  strengsten  auf  die  letzte  exakte  Gebrauchsform  ge¬ 
brachte  Werk.  Allen,  die  von  der  Wichtigkeit  des  Problems:  Ausgleich  zwischen  Lebens¬ 
drang  und  Lebensraum  erfüllt  sind,  wird  die  Karte  von  Sapper,  zu  der  es  bisher 
kein  Vorbild  gab,  eine  Erkenntnisgrundlage  ersten  Ranges  sein.  Vorbildlich  ist  auch 
die  Aufmachung  der  Karte,  die  eigentlich  dem  Käufer  ein  kurzgefaßtes  Lehrbuch 
der  Bevölkerungsbewegung  ersetzt. 

Joh.  Wütschke:  Der  Kampf  um  den  Erdball. 

196  S.  8°.  1922.  Brosch.  M.  3.80. 

Deutsche  geographische  Blätter:  Eine  ganz  moderne  politische  Geo¬ 
graphie,  die  ausgeht  von  den  heutigen  Verhältnissen.  Die  Aufgabe,  in  die  geo¬ 
graphische  Betrachtungsweise  weltpolitischer  Machtfragen  einzuführen,  hat  der 
Verfasser  vortrefflich  gelöst.  Sehr  anschauliche  Kartenskizzen  unterstützen  das 
Verständnis  und  regen  zu  weiterem  Kartenstudium  an. 

Friedr.  Ratzel:  Über  Natur  Schilderung.  4.  äuh.  402  s. 

kl.  8°.  1923.  ücb.  M.  5.50. 

Geographische  Zeitschrift:  Ein  Feuer,  eine  drängende  Fülle  der  Gedanken 
und  Empfindungen  ist  in  dem  kleinen  Buche,  eine  brennende  Liebe  zur  gesamten 
Welt  der  Erscheinungen,  eine  tiefe  Freude  an  all  ihrer  Schönheit  und  eine  unge¬ 
wöhnliche  Kraft,  sie  zu  erfassen,  lebt  darin.  Erstaunlich  ist  das  Wissen  Ratzels 
von  dem  Schönen  und  Großen  im  Bereiche  dessen,  was  die  Menschheit  bisher  an 
Naturschilderungen  besitzt,  sowohl  auf  dem  Gebiete  der  Malerei  wie  der  Poesie, 
wie  der  gelehrten  Literatur. 
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Hümmerich,  Franz:  Die  erste  deutsche  Handels¬ 
fahrt  nach  Indien  1505/06.  156  s.  8°.  1922. 


Brosch.  M.  2.50. 

Geyer,  X.  L.:  Das  wirtschaftliche  System  der 
niederländisch -ostindischen  Kompagnie  am 
Kap  der  Guten  Hoffnung  1759—85.  124  s.  8°.  1923. 

Brosch.  M.  2.50. 

Below,  G.  v.:  Territorium  und  Stadt.  2.flufi.  269  s. 
8°.  1923.  Brosch.  M.  6.50. 

Alle  drei  Werke  sind  in  der  „Historischen  Bibliothek“  erschienen  und  stellen 
wertvolle,  teils  auf  ganz  neuen  Quellenforschungen  beruhende  Untersuchungen  2:ur 
Wirtschaftsgeschichte  dar. 

Raumer,  Hdalb.  v. :  Der  Ritter  von  Lang  und  seine 

Memoiren.  282  S.  gr.  8°.  1923.  Brosch.  M.  6.—,  geh. 

M.  7.50. 

August  Sperl:  Ad.  v.  Raumer  hat  uns  den  vielumstrittenen  Ritter  von  Lang 
zum  Greifen  nahe  gerückt,  ja  man  kann  (daß  ich  mit  Adalbert  Stifter  rede)  „um 
ihn  herumgehen“.  Man  fragt  sich  in  der  Tat,  was  an  dieser  historischen  Unter¬ 
suchung  ersten  Ranges  mehr  zu  bewundern  ist:  die  umfassende  Kenntnis  des 
18.  Jahrhunderts;  die  vollkommene  Beherrschung  der  Literatur;  der  Fleiß,  mit  dem 
der  archivalische  Stoff  bewältigt  wurde,  dessen  Umfang  nur  der  Fachmann  beur¬ 
teilen  kann;  die  in  alle  Tiefen  dringende  Kritik;  die  Urteilsreife  djfs  dreiundzwanzig- 
jährigen  Historikers!  die  glänzende,  aus  echt  künstlerischer  Anschauung  geborene 
Darstellung  nicht  nur  im  eigentlichen,  biographischen  T^l^ sondern  ebenso  in  der 
Durchleuchtung  der  Memoiren,  in  den  Einzeluntersuchungen. 

Andreas,  Willy:  Geist  und  Staat.  Historische  Porträts. 
200  S.  8°.  1922.  Brosch.  M.  5. — •,  geh.  M.  6.80. 

Hochland:  In  der  Kunst,  im  eng  umgrenzten  Einzelleben  die  Stimmungen 
und  Strömungen  einer  ganzen  Epoche  hervortreten  zu  lassen,  liegt  die  Haüptstärke 
dieser  historischen  Porträts.  Neben  dem  Individuellen,  das  in  seiner  Irrationalität 
erlebt  und  gestaltet  ist,  steht  stets  scharf  herausgehöben  das  Typische,  klar  be¬ 
grifflich  gefaßt.  Auf  der  Folie  der  Geistigkeit  der  Zeit  hebt  sich  das  Porträt  ab, 
bei  allem  Farbenreichtum  mit  klaren,  bestimmten  Strichen  gezeichnet. 
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